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ASPECTOS PRELIMINARES O INTRODUCTORIOS

La vida es un proceso, con un sinfin de caminos unos méas &speros que otros, unos con
mas luz que otros, pero siempre habra quien pueda sujetar tu mano para salir, somo
participes de sistemas en ocasiones muy injustos, aun vemos un hermano que necesita y
muchas veces no lo ayudamos, a veces porque no estd en nuestras manos, vemos
enriquecerse siempre a los mismos, reciclarse en un sistema de favoritismos, un mundo
ideal que se mueve dentro de sus intereses, pero no somos capaces de levantar nuestra
voz y parar la injusticia.

Somos los médicos quienes a lo largo de la historia, hemos depositado un voto de
humanidad, siempre aun creyendo en la humildad y la nobleza del ser humano, y aun asi
muchos han sido capaces de amedrentar y dejar en las sombras a tan noble profesion,
somos quienes tomamos como arma el conocimiento y una bata blanca como armadura,
quienes debemos entender, que a lo largo de la historia hemos, somos y seremos tan
necesarios en un sistema que se divide por intereses politicos, religiosos e individuales;
somos nosotros que deberiamos entender que somos la fuerza mas grande dentro de
nuestras naciones; si uniéramos nuestras fuerzas realmente seriamos respetados por
nuestra causa. Somos los llamados a manejar nuestros sistemas de salud, despolitizando
los mismos, no deberiamos tener una religion, aungue si un Dios, entendido como el poder
que guia nuestro conocimiento y destreza hacia quienes nos necesitan; y nosotros como
la herramienta llamada a crear el cambio, para no ser manejados al antojo de fuerzas que
oscurecen nuestra noble mision.

Que no sigan pasando por encima de los derechos humanos, mismos que son
irrenunciables.

“El mundo no sera destruido por aquellos que hacen el mal, sino por aquellos que lo
observan y no hacen nada”

Albert Einstein
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RESUMEN

El trabajo de investigacion titulado “Prevalencia de infeccion de tracto urinario en
pacientes post trasplante renal del servicio de nefrologia del Hospital Carlos Andrade
Marin durante el periodo de enero 2013 a diciembre del 2017” tuvo como objetivo
determinar prevalencia de ITU en pacientes post trasplante renal. Para la recopilacion de
informacién se empleé como fuente de datos secundarios el andlisis de las historias
clinicas de todos los pacientes a quienes se realizé trasplante renal en el Hospital Carlos
Andrade Marin en la ciudad de Quito, Ecuador entre enero del 2013 a diciembre del 2017,
en el cual se establecid la prevalencia de la infeccidn en este grupo de pacientes con
seguimiento por 3 meses post trasplante; este analisis permitié establecer que existe una
alta prevalencia de infecciones urinarias (ITU) en pacientes post trasplante renal, para un
52% de pacientes, de las 8 caracteristicas clinicas que se analizaron por las cuales se inicid
tratamiento o investigacion de infeccion con positividad para ITU la mayoria se manifesto
como bacteriuria. Los gérmenes mas frecuentes aislados en los pacientes post trasplante
renal con ITU, dentro de los 3 primeros meses fueron 50.61% el E. coli, seguido de
klebsiella pneumoniae en un 39%, en esta ultima la condicione de resistencias fue 22%
para betalactamasas y 17% fueron productores de carbapenemasas. Los trasplantes
renales prevalecen de un donante cadavérico y puede ser esta una razon para que la
mayoria de los receptores de este grupo presente una prevalencia mas alta de infeccion

de tracto urinario en alrededor del 51% de los receptores de donante cadavérico.

PALABRAS CLAVE: ITU, post trasplante renal, nefrologia.
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ABSTRACT

The research work entitled "Prevalence of urinary tract infection in post-renal transplant
patients of the nephrology service of the Carlos Andrade Marin Hospital during the period
from January 2013 to December 2017 aimed to determine the prevalence of UTI in
patients after kidney transplantation. For the collection of information, the analysis of the
medical records of all the patients who underwent kidney transplants at the Carlos
Andrade Marin Hospital in the city of Quito, Ecuador between January 2013 and
December 2017, was used as a secondary data source. in which the prevalence of infection
was established in this group of patients with follow-up for 3 months post-transplant; This
analysis allowed to establish that there is a high prevalence of urinary tract infections
(UTI) in patients after kidney transplantation, for 52% of patients, of the 8 clinical
characteristics that were analyzed by which treatment was started or investigation of
infection with positivity for UTI. the majority manifested as bacteriuria. The most
frequent germs isolated in post-transplant patients with UTI, within the first 3 months
were 50.61% E. coli, followed by klebsiella pneumoniae by 39%, in the latter the
resistance condition was 22% for beta-lactamases and 17% were producers of
carbapenemases. Renal transplants prevail from a cadaveric donor and this may be a
reason for the majority of recipients in this group to have a higher prevalence of urinary

tract infection in about 51% of cadaveric donor recipients.

KEY WORDS: UTI, post renal transplant, nephrology.
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CAPITULO I

1.1INTRODUCCION

El primer trasplante renal fue realizado en el afio de 1954 entre gemelos idénticos, y con
estas primeras experiencias, se documenta por primera vez la necesidad de un estado de
inmune modulacién para mejorar la adaptacion del injerto y la supervivencia del paciente,
de ahi el uso de farmacos destinados a inmunosupresion y con ello el incremento de

infecciones por microorganismos oportunistas (Cortazar B & Gonzélez P, 2015).

Dentro de los cuadros infecciosos que afectan a este grupo de pacientes, las infecciones
del tracto urinarias (ITU) se presentan dentro del primer afio en un 25% de los pacientes
y representa del 40% al 50% de complicaciones infecciosas (INCUCAI, 2005) (Sdemann
& Horl, 2008) ; la bacteriuria asintomatica corresponde a 44%, 1TU no complicada 32%,

y 24% son complicadas (Heredia, Beam, & Lesnick, 2014).

Entre los mecanismos por los cuales ocurre la infeccion se encuentran: 1) las bacterias
uro patogenas que migran desde la uretra a la vejiga donde se ve favorecida por los
factores de virulencia, determinados por las estructuras bacterianas como las fimbrias que
facilitan la adhesion en el uro epitelio (Bien, Sokolova, & Bozko, 2012) ; 2) dentro de las
causas inherentes al procedimiento, se encuentra la ausencia de un esfinter entre el uréter

trasplantado y la vejiga nativa, los catéteres ureterales y los quistes renales predisponen a



Ser reservorio de bacterias y cuentan como factores predisponentes (Alangaden,

Thyagarajan, & Gruber, 2014) (Heredia, Beam, & Lesnick, 2014).

Estudios realizados por Mitra et al (2006) reportan que entre un 40 a 90% de infecciones
son causadas por microorganismos Gram Negativos, siendo el principal Escherichia coli
(29%), y este asciende a 50% en pacientes post trasplante renal, Enterococcus (24%),
Estafilococo (12%); se ha documentado entre otros patdgenos aislados a Pseudomona

aeruginosa, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae (10%) y oxytoca.

Por otra parte, en Ecuador un trabajo de tesis realizado en el Hospital Carlos Andrade
Marin entre junio y noviembre del 2014, en el que se realiz6 un analisis estadistico de la
incidencia de ITU pacientes de Trasplante, estimé como microorganismos comunes a E.
coli sensible o productora de BLEE, y Enterococcus fecalis como gérmenes asociados

ma&s comunes.

Varios estudios que se han realizado refieren que los farmacos utilizados como agentes
profilacticos en los receptores de trasplante son Trimetropim Sulfametoxazol y
Ciprofloxacina (Senger, Arslan, Azap, & Timurkay, 2007). Lo que ha predispuesto un
incremento en la tasa de resistencia, dando lugar a infeccién por otros patégenos menos
comunes como los enterococos, aproximadamente en un 30% (Alangaden, Thyagarajan,
& Gruber, 2014). Y por bacterias gran positivas como Estafilococo saprophyticus,

corinebacterium urealitycum y Estreptococo especies. De ahi la importancia de su



deteccion entre los 3 primeros meses post trasplante, ya que se ha visto asociacion con

rechazo de injerto en pacientes no tratados (Predari, 2007).

Para ello el diagnostico de ITU se ha determinado como leucocituria >5 leucocitos por
campo, en orina centrifugada, que equivalen a >20 leucocitos/mm3 en orina sin
centrifugar con o sin nitritos, mismos tiene 90% de sensibilidad, pero baja especificidad
ademas de bacteriuria significativa >10? UFC/ml con sintomas es equivalente diagndstico
de ITU y >10° UFC/ml como diagnostico mandatorio de infeccion urinaria. (Monte,

2016)

Las manifestaciones clinicas pueden ir en condicion de la severidad siendo de la siguiente
manera: ITU no complicada con disuria polaquiuria, tenesmo vesical, dolor suprapubico
y hematuria y contaje de bacterias en cultivos de >10° UFCITU complicada con
sintomatologia sistémica con fiebre, dolor en sitio del injerto, malestar general, y un
contaje de bacterias en cultivo de orina > 10° UFC o hemocultivos que aislen el mismo
microorganismo de la orina bacteriuria asintomatica cuando hay presencia de unidades
formadoras de colonias (UFC/mI) >105/ml en un cultivo sin presentar sintomatologia.

(Heredia, Beam, & Lesnick, 2014)

Y de acuerdo con el tiempo de instauracion de la infeccidn urinaria se ha clasificado de
la siguiente manera: temprana hasta los 3 primeros meses posterior a trasplante renal,

recurrente a tres 0 mas episodios en un afo; y recidiva es el aislamiento del mismo



microorganismo en la via urinaria después de administrado un tratamiento adecuado.

(Calderén J, 2013) (Mitra, Alangaden, & et al, 2011)

De igual manera se debe considerar un nimero de pacientes en quienes que presentan
sintomatologia y cuyo andlisis de orina es positivo con un cultivo negativo, en quienes
deberian realizarse estudios analiticos para aislar gérmenes como C. urealyticum que
puede ser causante de ITU complicada, o tener un curso crénico con piuria y hematuria

inexplicable. (Soriano & Tauch, 2008)

Por tanto, el hallazgo de ITU en etapas tempranas en pacientes receptores de trasplante
es importante para optimizar un buen funcionamiento y adherencia del injerto en

pacientes post trasplante renal.



CAPITULO 11

2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1.1 Generalidades del trasplante renal

Actualmente, el trasplante renal es considerado como el método terapéutico mejor
indicado para el tratamiento de la enfermedad renal terminal, ya que mejora la sobrevida
de los pacientes a largo plazo, superando en varias situaciones a la dialisis de
mantenimiento, ademas que también mejora la calidad de vida, y disminuye los costos a
largo plazo para el tratamiento, es por esto por lo que se considera el método mas
conveniente e idéneo para el tratamiento de patologia renal terminal. EIl inconveniente
mas grande de este método es el desequilibrio que existe entre la lista de espera de los
pacientes y la disponibilidad de los érganos (rifiones) que aumenta en gran cantidad cada

afo.

Se considera que cada afo en Estados Unidos se realizan 15.000 trasplantes renales, con
una supervivencia a los 5 afios igual o mayor al 80 % (Matesanz, 2017), pero a pesar de
todos estos avances y ventajas que nos provee el trasplante renal, también existen varias
causas que producen un incremento de la morbilidad y mortalidad como las infecciones
entre ellas las del tracto urinario, las cuales pueden ser sintomatica o asintomatica, siendo
una de las principales complicaciones tempranas que acechan a los profesionales de la

salud.



2.1.2 Epidemiologia del trasplante renal en el ecuador

En el pais, el Instituto Nacional de Trasplante de Organos, Tejidos y Células (INDOT),
ejecuta las politicas publicas de donacion y trasplante de 6rganos a traves de la regulacion,
control y vigilancia de la actividad de donacion. Para el 2007 se realizaron 18 trasplantes,
en el 2008, 22 trasplantes, para el 2009, 33 trasplantes, y en el 2010, fueron realizados 60
trasplantes renales; todos con donante cadavérico. Del 2011 al 2013 se realizaron 246
trasplantes renales con donante cadaveérico y 77 trasplantes con donante vivo relacionado.
Entre el 2014 y junio del 2018 fueron realizados 601 trasplantes renales (INDOT, 2013)

(Instituto Nacional de Trasplante de 6rganos, 2018).

2.1.2 Indicaciones y contraindicaciones de trasplante renal

2.1.3.1 Indicaciones

El trasplante renal (TR) esté indicado en la mayoria de las enfermedades que evolucionan
a enfermedad renal terminal, siendo las principales causas la glomerulonefritis crénica,
la nefropatia diabética y la nefroangioesclerosis. Otras causas son la pielonefritis cronica,
nefropatias hereditarias, metabolopatias distintas a la diabetes mellitus, uropatia
obstructiva, nefropatia toxica, lupus eritematosos sistémico, trauma. Algunas de estas
enfermedades, sobre todo las glomerulonefritis primarias y algunas secundarias, pueden
recidivar en el injerto (glomerulonefritis segmentaria y focal, membrana proliferativa,
IgA, parpura de Schonlein-Henoch, sindrome hemolitico-urémico, diabetes mellitus,
oxalosis, amiloidosis). No obstante, raramente esta contraindicada la realizacion del TR

en estos pacientes (Navarre & Errasti, 2006).
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2.1.3.2 Contraindicaciones

Neoplasias malignas

El tratamiento inmunodepresor utilizado puede afectar el estado de la neoplasia
subyacente, lo que pone en peligro la salud y la vida del paciente, conjuntamente que
afecta la correcta evolucion del trasplante a largo plazo (Rufino H & Hernandez M ,

2016).

Infecciones

Las infecciones aumentan la morbimortalidad de los pacientes trasplantados,
especialmente cuando son sometidos a un tratamiento inmunodepresor intenso. Es por
esta razon, que como evaluacion inicial se debe realizar un cribado de infecciones activas,
para de esta manera evitar alteracion en los resultados esperados tras el trasplante renal,
ademas de evitar las complicaciones que pueden poner en riesgo la vida del paciente. Por
otro lado, también cabe mencionar que una infeccion cronica no produce un riesgo de
infeccion postoperatorio inmediato, pero es aconsejable establecer medidas profilacticas
tras el trasplante renal, para asi evitar cualquier complicacién (Rufino H & Hernandez M

, 2016).

Otras contraindicaciones del trasplante

Los pacientes con enfermedad cronica con corta esperanza de vida (< lafo), pacientes
que no puedan regirse a un cumplimiento terapéutico minucioso, cconsumo activo de
drogas o alcohol (>40 g/dia en la mujer y >60 g/dia en el hombre), la iinsuficiencia
organica severa sin posibilidades de correccion y la enfermedad psiquiatrica o Psicosis
no controlada (Rufino H & Hernandez M , 2016).
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2.1.4 Cronologia de las infecciones post trasplante renal

Las infecciones son una causa importante de morbimortalidad en los receptores de
trasplante renal. Las infecciones postrasplantes pueden seguir un patron identificable con
relacion a la etapa después del trasplante. Las infecciones tempranas (dentro del primer
mes) son mas probables que se atribuyan a patégenos adquiridos en la unidad de salud,
problemas quirdrgicos, uso de sondaje vesical, catéteres intravenosos y algunas

infecciones derivadas de los donantes (Pena, 2005) (Vidal, Torres C, & Blanes, 2012).

Las infecciones por patdgenos oportunistas ocurren mas tarde (durante los 5 meses
posteriores), lo que refleja el impacto de las diferentes terapias inmunosupresoras. Las
infecciones tardias pueden ser secundarias a patdgenos oportunistas o convencionales; los
patdgenos oportunistas se identifican con mayor frecuencia en pacientes que requieren
una mayor terapia inmunosupresora 0 que tienen exposiciones ambientales especificas
(Karuthu & Blumberg, 2012). Otros factores de riesgo particulares incluyen la necesidad
de dialisis inmediata despues del trasplante renal. A partir delos seis meses posteriores al
trasplante, los pacientes pueden presentan infecciones adquiridas en la comunidad,
similar a la poblacion general, pero tambien puede producirse reactivacion de algunos
virus latentes, como el virus BK (VBK) o el citomegalovirus (CMV) (Vidal, Torres C,

& Blanes, 2012).

Esta linea de tiempo de infecciones después del trasplantes una referencia es el patrén y
el momento de las infecciones que pueden estar influenciados por los esquemas de los

agentes inmunosupresores que influyen el estado de la inmunosupresion en diferentes



etapas, asi como la eleccion y la duracion de los agentes profilacticos antimicrobianos

(Karuthu & Blumberg, 2012).

2.1.5 Factores de riesgo para infeccion en pacientes post trasplante renal

El riesgo de una infeccion en el paciente trasplantado es establecido por la interaccion de
diversos factores como son la exposicion epidemioldgica previa al trasplante, debido a la
colonizacion o a la presencia de infecciones latentes que podrian reactivarse tras el
procedimiento; y también por el estado de inmunodepresion, debido al tratamiento

inmunosupresor recibido (Farris, Cornell, & Colvin, 2014).

Entre los factores preoperatorios constan el sexo femenino, alteraciones metabdlicas
(diabetes mellitus, uremia), tratamientos inmunosupresores recibidos previamente,
inmunodeficiencias subyacentes (enfermedades autoinmunes, hipogammaglobulinemia,
alteraciones del sistema del complemento, infeccion por VIH), dialisis prolongada y
neutropenia o linfogena. Los factores intraoperatorios son: la integridad de la barrera
mucocutanea (catéteres, vias periféricas, drenajes), dificultades técnicas durante el
procedimiento quirurgico (sangrado, instrumentacion prolongada), uso de catéteres
ureterales, doble uréter y retrasplante. Los factores postoperatorios: el tratamiento
inmunosupresor recibido (esquema, secuencia temporal, intensidad y dosis acumulada),
rechazo del injerto y tratamiento, manipulacion de la via urinaria, disfuncion del injerto
renal y las infecciones virales (CMV, hepatitis B, Hepatitis C) (Farris, Cornell, & Colvin,

2014).



2.1.6 Seleccidn del receptor y del donante

Para disminuir las posibilidades que compliquen el trasplante o atenten contra normas
éticas y cientificas basicas, se han establecido determinantes para estudiar a un potencial
donante renal vivo o cadavérico y a los potenciales receptores de un trasplante renal. Estas
normas son aceptadas por la Organizacion Mundial de la Salud, especificamente en

relacién con el trasplante renal ( Morales B, 2010).

2.1.6.1 Donante vivo

Para el trasplante renal de donante vivo, este debe ser compatible de grupo sanguineo y tener una
prueba cruzada negativo a células T y B, con el potencial receptor. Recién en el 2008 se ha
analizado en algunos paises sudamericanos la posibilidad de realizar un trasplante en receptor con
un donante con prueba cruzada (Cross Match - CM) positivo, esto después de una terapia de
desensibilizacién y conversién del CM. Este procedimiento implementado en algunos centros de
trasplantes de los EE. UU. y Europa permite ampliar la cobertura del trasplante renal ( Morales

B, 2010).

En el 2004, la Trasplantation Society generé el Foro Internacional Para el Cuidado del
Donante Vivo Renal, para establecer los mejores cuidados que deben tener para con el
donante vivo renal en cuanto a la seleccidn y al control posterior del trasplante renal (The
Ethics Committe of the Transplantation Society, 2004). Los determinantes generados,

indica que los donantes vivos de rifion tienen una sobrevida similar o superior a la poblacién

normal para la misma edad, sexo y etnia, por lo que puede explicarse debido a la rigurosa
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seleccion de este grupo de pacientes. El deterioro de la funcion renal propia del
envejecimiento es igual a la de personas sanas con dos rifiones; solamente tres donantes
de 400 desarrollaron alguna patologia renal y uno requiri6 de diélisis (Delmonico, 2005)
( Morales B, 2010). De 10.828 nefrectomias para donacién, dos se complicaron
fatalmente (0.02%). Otras estimaciones de mortalidad de donacion renal dan una cifra de

0.03% (Gai, Giunti, Lanfranco, & Segoloni, 2007).

Un tercio de los donantes después de veinte afios de la nefrectomia, presentaron
hipertension arterial, pero el analisis estadistico ajustado por la edad no da diferencia en
relacién con la poblacion general normal. La proteinuria igual o > de 1,0 g/L se observd
en el 9% de los donantes que coincide con una menor filtracién glomerular e hipertension
(Fehrman E, Duner, Brink, & Tyden, 2001). En el embarazo, se recomienda diferir el
inicio de una gestacion para un periodo de por lo menos dos meses posteriores al
trasplante; las gestas son normales, similar que el pronostico de embarazos futuros

(Ibrahim, Foley, Tan, Rogers, & et al, 2009) ( Morales B, 2010).

Personas con hipertension arterial leve y esencial, pueden ser potenciales donantes renales
si se descartan factores organicos de hipertension e impacto en 6rganos como el rifién
(microalbuminuria patoldgica), fondo de ojo, corazon, vascular periférico, o la asociacion
con otros factores de riesgo cardiovascular como: hiperlipidemia, diabetes, tabaquismo,
vasculopatia previa. Se ha informado el caso de dieciocho donantes levemente
hipertensos en los que la evolucion de la funcion renal fue idéntica a la de sujetos
nefrectomizados no hipertensos ( Morales B, 2010) (Textor, Taler, Driscoll, & et al,

2004).
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En general, es una contraindicacion para cualquier trasplante de donante vivo, el paciente
con historial médico de neoplasias malignas: melanoma, céancer testicular,
coriocarcinoma, malignidad hematolégica, cancer bronquial, gamapatia monoclonal. Los
portadores de canceres resueltos pueden donar: cancer de colon, cancer de piel no
melanoma, cancer cérvico uterino in situ tratado (Dudley & Harden, 2011) ( Morales B,

2010) (National Health and Medical Research Council, 2007).

Algunos paises aceptan la donacion de personas no relacionadas consanguineamente,
como el intercambio de donantes en caso de incompatibilidad de grupo sanguineo.
Algunas recomendaciones a los donantes incluyen: la suspensién del consumo de
cigarrillo a por lo menos cuatro semanas previas al trasplante, evitar el abuso en la ingesta
de alcohol (sesenta gramos de alcohol cada dia por seis meses) por lo menos cuatro
semanas. Toda persona donante deber ser de evaluada el sistema cardiaco y pulmonar
para disminuir la incidencia de complicaciones cardiovasculares y anestésicas ( Morales

B, 2010).

2.1.6.2 Donante cadavérico

En estos donadores la sobrevida de injertos a 5 afios es ligeramente menor con relacion
al donante vivo (76% vs 84% con donante vivo). La mantencién del donante se relacion
en la Unidad de Tratamiento Intensivo y el procuramiento es multiorganico en la mayoria
de las veces. El donante renal debe menor de 60 afios, excepcionalmente con criterio
expandido (mayora 60 afios), no tener infecciones intratables ni cancer, tener funcion
renal normal o solamente afectada por factores prerrenales propios de la patologia que lo
Ilevé a infeccion del tracto urinario (ITU). La diabetes y la hipertension arterial no son

contraindicacién a excepcion de que estas patologias se asocien comin compromiso de
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organos blancos. El estudio en ITU debe incluir por lo menos una biometria hematica,
quimica sanguinea, perfil lipidico, electrolitos, estudio completo de coagulacion,
serologia de VIH, hepatitis B y C, VDRL, Citomegalovirus y Epstein Barr, radiografia
de térax, ecografia y tomografia de abdomen. Los donantes con antecedentes de VIH,

hepatitis B y C, VDRL positivos deben ser excluidos de donacion ( Morales B, 2010).

2.1.6.3 Receptor

El trasplante renal es la terapia de eleccion por tener varias ventajas sobre la didlisis en
cuanto la sobrevida de los pacientes, la calidad de vida y los costos a mediano y a largo
plazo. Son candidatos a trasplante o retrasplante los pacientes con insuficiencia renal
cronica (IRC) estadio 5 (VFG < 15 ml/min/1,73m2) o que estan en dialisis 0 que presentan
una disfuncion severa del rifién. La mejor eleccion en todos los aspectos es trasplante de
donante vivo, es mejor adn si el trasplante es previo al eventual inicio de la didlisis. Es
optimo el iniciar el estudio para trasplante entre seis a doce meses previo a la supuesta

fecha de inicio de dialisis (Dudley & Harden, 2011) ( Morales B, 2010).

2.1.7 Complicaciones post trasplante renal

La supervivencia del injerto después del afio del trasplante renal ha mejorado
significativamente en las ultimas dos décadas a pesar del incremento en el numero de
donantes con criterios mas amplios y receptores de mayor edad y comorbilidades. Los
novedosos farmacos inmunosupresores han disminuido el numero de rechazos agudos,
mejorando la funcion del injerto renal al alta y a los posteriores seis meses del trasplante
y obteniéndose excelentes resultados a corto plazo (Chang, Russ, Chadban, & et al, 2007).
A largo plazo, el prondstico del injerto renal va a depender de un diagnostico y

tratamiento precoz de las posibles complicaciones, tanto inmunoldgicas como no
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inmunologicas, que van a estar presentes inclusive antes de la cirugia del trasplante,
durante el mantenimiento del donante y la preservacion del rifién (Moreso, Alonso,
Gentil, & et al , 2010). La funcion del injerto renal continuara con un patron evolutivo
que se verd alterado por las caracteristicas del donador y algunos otros factores cuya
importancia se modifica progresivamente en el tiempo. Una aproximacion a las
complicaciones que pueden tener lugar después del trasplante renal resultara mas facil el
que se consideren en funcion de la cronologia postrasplante (Gonzélez-Posada, Pérez, &

Rodriguez, 2012).

El periodo precoz postrasplante renal se refiere a las primeras doce semanas después de
la cirugia, durante el cual las complicaciones tendran una relacién directa con la anestesia
recibida, la cirugia realizada y la funcion inmediata o no del 6rgano injerto. Después de
este periodo, los pacientes que hayan evolucionado favorablemente tendran un buen
prondstico, esto dependiendo de la edad y la comorbilidad del receptor, asi como de la
calidad del injerto renal. El periodo precoz puede dividirse a su vez en dos
periodos: primera semana postrasplante, periodo en el que predominan las
complicaciones relacionadas con la cirugia y la segunda semana al tercer mes, en el que
hay una prevalencia de complicaciones inmunolégicas y clinicas. El desarrollo de
complicaciones, diagnéstico y tratamiento inmediato va a influir en la supervivencia del
injerto renal y del paciente a corto, a mediano y a largo plazo (Gonzélez-Posada, Pérez,

& Rodriguez, 2012).

El manejo posoperatorio
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El primer dia del trasplante, la elevada prevalencia de enfermedad cardiovascular en el
enfermo urémico y después del trasplante renal obliga a un efectivo monitoreo durante la
cirugia del trasplante, para asi asegurar una funcion cardiovascular 6ptima, evitando la
isquemia miocardica, y obteniendo una adecuada perfusion del injerto renal (Gonzélez-

Posada, Pérez, & Rodriguez, 2012).

En el primer dia posoperatorio debe vigilarse: el estado hemodindmico y respiratorio, la
diuresis residual del receptor, la inmunosupresion (IS) administrada, ya sea iniciada antes
y durante la cirugia, asi como iniciar la profilaxis antibidtica de sitio quirurgico, detectar
problemas quirurgicos y cardiopulmonares y el valorar necesidad de hemodidlisis (HD).
Se deben monitorear para mantener unas adecuadas cifras de tension arterial (TA) y
presion venosa central para una éptima perfusion del injerto, controlando la saturacién de
oxigeno por el riesgo de los trastornos cardiopulmonares. La hipertension arterial (HTA)
severa debe de ser manejada para evitar complicaciones como los sangrados quirurgicos,
edema de pulmon o eventos cerebro vasculares. La hipervolemia excesiva debe evitarse
en los pacientes mayores a sesenta afios, o con disfuncion diastolica o cardiopatia

coronaria (Gonzélez-Posada, Pérez, & Rodriguez, 2012).

La oligoanuria, en pacientes que se esperaria una diuresis inmediata (donante vivo,
receptor y donante joven con isquemia fria corta), es una urgencia diagndstica, por lo que
se requiere pruebas de imagen (ecografia Doppler o isétopos) para lograr comprobar la
vascularizacion del injerto o la presencia de colecciones que podrian comprimir la via
urinaria. En los siguientes dias el paciente comenzara la sedestacion y deambulacion, la
tolerancia oral; también la evaluacion diaria del peso y la diuresis, la situacién
hemodinamica y respiratoria, la deteccidn de infecciones precoces y la administracion de

inmunosupresores e inicio de profilaxis de infecciones oportunistas. Los estudios a

-15-


http://www.elsevier.es/en/linksolver/ft/pii/XX342164212000395
http://www.elsevier.es/en/linksolver/ft/pii/XX342164212000395
http://www.elsevier.es/en/linksolver/ft/pii/XX342164212000164

realizar en este periodo serdn: biometria hematica y quimica sanguinea cada veinte y
cuatro horas, niveles de IS cada cuarenta y ocho horas, una radiografia de torax y
electrocardiograma (EKG) en las primeras veinte y cuatro a cuarenta y ocho horas, y
cuando haya la indicacion clinica. Una ecografia Doppler de control en los primeros dias
(con la salvedad si no hay urgencia diagnoéstica previa) y repetir si hay indicacién médica

(Gonzélez-Posada, Pérez, & Rodriguez, 2012).

La situacion en la que el paciente con diuresis inmediata y disminucion de creatinina
plasmaética, el seguimiento es simple por lo que, a excepcion de complicaciones, se puede
retirar la sonda vesical a los siete dias y ser dado de alta. Pacientes con diuresis y descenso
lento de la creatinina plasmatica o con necesidad de didlisis, requiere de mas estudios y

prolongacion de la estancia hospitalaria.

Disfuncion precoz del injerto renal:

Es la complicacion mas frecuente tras el trasplante renal y tiene serias implicaciones
prondsticas sobre la supervivencia del injerto. Su etiologia y diagndstico diferencial
varian en funcion del momento de presentacion (Gonzélez-Posada, Pérez, & Rodriguez,

2012).

Postrasplante inmediato (0-7 dias): durante este periodo el injerto puede presentar
diferentes evoluciones: (a) funcién renal inmediata (FRI), con una adecuada diuresis y
rapido descenso de los productos nitrogenados; (b) funcion renal retrasada
(FRR),definida como la necesidad de dilisis, oligoanuria o retraso en el descenso de la
creatinina plasmatica en la primera semana postrasplante, y (¢c) muy raramente (<5% de
los trasplantados) la no funcion primaria del trasplante que son injertos que nunca llegan

a funcionar (Gonzélez-Posada, Pérez, & Rodriguez, 2012).
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La funcién renal retrasada (FRR) define un tipo de insuficiencia renal aguda caracteristico
del trasplante renal después de la cirugia. La principal causa es intrinseca, y esta
relacionada con la agresion renal por la isquemia y posterior reperfusion asociada a
factores inmunoldgicos, sin embargo, en algunos casos puede presentar un componente
prerrenal o postrenal (Perico, Cattaneo, Sayegh, & et al , 2004). Aunque la definicion méas
frecuente de FRR es la de necesidad de dialisis en la primera semana postrasplante, se
han propuesto algunas otras (Yarlagadda, Coca, Garg, & et al, 2008). Se ha considerado
el término de FRR de tipo funcional, basandose en la disminucion de la creatinina
plasmaética postrasplante, que presenta una mejor correlacion con la supervivencia a largo
plazo del injerto que la necesidad de realizar dialisis (Moore et al., 2010; Rodrigo et al.,
2004; Sharif & Borrows, 2013; Siedlecki, Irish, & Brennan, 2011). A pesar de la mejoria
en el manejo del donante y del receptor, el nimero de FRR y la repercusion a largo plazo
no se han modificado en los Gltimos afios en parte debido a los casos de donantes con

criterios ampliados o en asistolia (Gonzéalez-Posada, Pérez, & Rodriguez, 2012) .

Postrasplante temprano: Durante la primera a la décimo segunda semana, son los

pacientes que, tras presentar funcién inmediata, desarrollan deterioro en la funcién renal.

Después del trasplante, entre un 10% y 50% de los pacientes necesitan de dialisis o
presentan un descenso lento de la creatinina plasmatica (FRR). Esto implica, de forma
general, una baja supervivencia del injerto debido a una mayor probabilidad de rechazo
agudo, peor funcion renal a corto y medio plazo y mayor riesgo de disfuncion cronica del

injerto (Perico, Cattaneo, Sayegh, & etal , 2004) (Yarlagadda, Coca, Garg, & et al, 2008).

En estos pacientes es obligatorio comprobar una adecuada perfusion del injerto, descartar
una obstruccién de la via urinaria y la existencia de rechazo agudo, y si es necesario, la

realizacion de biopsia (Gonzélez-Posada, Pérez, & Rodriguez, 2012).



Etiologia de la disfuncion precoz del injerto

Necrosis tubular aguda (NTA)

Es la causa mas frecuente de FRR (5-50% si donante fallecido, 4-10% con donante
vivo) (Yarlagadda, Coca, Garg, & et al, 2008). Su incidencia se incrementa en presencia
de factores de riesgo relacionados con aspectos del donante, del receptor, la preservacién
del injerto y el manejo perioperatorio como son: Alteracion funcional (disfuncién tubular,
disfuncion vascular) y Alteracion estructural (tubulopatia y arteriopatia) (Perico et al.,
2004; Sharif & Borrows, 2013; Siedlecki et al., 2011). Para predecir la NTA se estudia la
validez de nomogramas o modelos realizados a partir de la combinacién de factores
demogréaficos y clinicos relacionados con el donante y el receptor (Irish, llsley, &
Schnitzler, 2010) o estudios analiticos mediante la determinacion en suero y orina de
biomarcadores indicadores de dafio renal (u-NGAL, 11-18) (Hall, Yarlagadda, Coca, & et
al , 2010). Tomando en cuenta el riesgo pretrasplante, se podrian aplicar estrategias
dirigidas a favorecer la rapida recuperacion como minimizar inicialmente la dosis de
ciclosporina (CsA) o Tacrolimus (Tac), acortar los tiempos de isquemia, la seleccién

adecuada del receptor (Gonzélez-Posada, Pérez, & Rodriguez, 2012).

Al tratarse de un dafio por isquemia-reperfusion, en el que la restitucién de flujo al injerto,
tras varias horas de isquemia, incrementa el dafio celular. En una primera fase de hipoxia,
en las células endoteliales del rifidn donante, se va a producir un aumento del tono
microvascular y expresion de las moléculas de clase I, lesion de la membrana celular y
depdsitos de fibrina. En las células epiteliales hay un incremento en la concentracion de
superdxidos, asi como alteracion metabdlica y falla en la bomba Na/K ATPasa.
Posteriormente al el des clampaje, la revascularizacion va a iniciar una activacion del

sistema de complemento, atraccién de linfocitos, liberacion de interleuquinas y moléculas
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de adhesion, presentacion de los antigenos exdgenos a los 6rganos linfoides del receptor
y mayor produccion de superdxidos. En consecuencia, se dara el desarrollo de necrosis y
apoptosis, y estimulacion de la respuesta inmune, por lo que estos injertos tienen mayor
incidencia de rechazo agudo (Perico et al., 2004; Sharif & Borrows, 2013; Siedlecki et
al., 2011). A la vez que, los factores inmunoldgicos hacen que el injerto sea mas
susceptible a la lesion por isquemia-reperfusion (mayor incidencia de NTA en
retrasplantes e hipersensibilizados). En caso de no afiadir otras agresiones (rechazo,
nefrotoxicidad por farmacos, reduccion del flujo por bajo gasto cardiaco o estenosis
arterial) el cuadro tiende a resolverse en los primeros siete a catorce dias. La coexistencia
con rechazo agudo empeora el prondéstico del injerto renal, por lo que es fundamental

diagnosticarlo y tratarlo de manera precoz (Gonzélez-Posada, Pérez, & Rodriguez, 2012).

La NTA puede aparecer en los primeros tres meses en injertos con adecuada funcién
previa, siendo la etiopatogenia la misma que la de los rifiones nativos, agravada por el

uso de anticalcineurinicos.

Rechazo hiperagudo

Es una causa infrecuente de FRR, se debe a la presencia de anticuerpos preformados
donante-especificos o por incompatibilidad de grupos sanguineos ABO, que se evita con
la realizacion de las pruebas cruzadas pretrasplante. Otra causa es debida a la presencia
de anticuerpos anti endotelio monocitico del receptor frente al donante. Suele
diagnosticarse en el quiréfano en el momento del desclampear al visualizar un injerto
cianotico y blando o a tension. A veces se manifiesta mas tardiamente, requiriendo
diagnostico diferencial con otras causas (Nankivell & Alexander, 2010) (Wood & Goto,

2012).
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Rechazo agudo mediado por células T (RAMCT)

Se debe a la agresion del sistema inmunolégico del receptor frente a los antigenos del
injerto, aqui influyen la inmunidad innata y la adquirida. La inmunidad innata actGa de
manera inespecifica frente a la lesién de isquemia/reperfusion, favoreciendo el
reconocimiento de aloantigenos por células T del receptor (sefial 1) y su activacion. Esta
presentacion del antigeno puede ser de forma directa (el linfocito T reconoce varios
péptidos de HLA en las células presentadoras del antigeno -APC- del donante) o de forma
indirecta (el linfocito T reconoce péptidos de HLA del donante procesados por APCs del
receptor). La presentacion directa es la responsable de los RAMCT de aparicion
temprana, mientras que posteriormente, al estar presente en el injerto, hay un nimero
limitado de APCs del donante. La principal causa de reconocimiento y rechazo agudo es
la presentacion tardia que se mantiene a lo largo del tiempo que el injerto esté in situ. El
linfocito T requiere otro estimulo adicional para su activacion, la estimulacion (sefial 2),
después de esto se producird la expansion clonal de linfocitos T (sefial 3) (Nankivell &

Alexander, 2010) (Wood & Goto, 2012).

Este rechazo, se caracteriza por una alteracion brusca de la funcion del injerto renal o la
presencia de FRR, con cambios histopatologicos especificos. Es mas frecuente que se
presente en los primeros meses, aunque también puede aparecer en cualquier instante tras
la reduccién o modificacion de la 1S. Con los nuevos protocolos inmunosupresores, su
incidencia se ha reducido, llegando a alcanzar cifras en torno a un 10%-15% durante el
primer afio. Es mas comun en el trasplante de cadaver que en el de vivo. Son factores de
riesgo para su aparicién: niveles bajos de IS, pacientes hiperinmunizados, retrasplantes,

receptores jovenes y/o de etnia afro, e incompatibilidad HLA. También existe mayor
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incidencia en presenciade NTA y de infeccién por CMV (aumento en la inmunogenicidad

del injerto debido a una mayor expresion de los antigenos HLA) (Wood & Goto, 2012).

Se manifiesta precozmente en el paciente sensibilizado (3-5 dias), y mas tardiamente en
el resto de pacientes (> 7 dias), dependiendo de la IS. El rechazo agudo tiene un efecto
negativo en la supervivencia del injerto, principalmente si no se recupera la funcién inicial

tras el tratamiento o si aparece tardiamente (>6 meses).

Rechazo agudo mediado por anticuerpos (RAMAC)

También es conocido también como rechazo agudo humoral, es en la actualidad una de
las principales causas de disfuncién aguda y crénica del trasplante renal(Blume, Yost, &
Kaplan, 2012; Puttarajappa, Shapiro, & Tan, 2012). Es conocida desde la década de los
60,que la relacion entre anticuerpos anti-HLA y rechazo hiperagudo, hay mayor
posibilidad de detectar dichos anticuerpos mediante técnicas de fase solida y el hallazgo
en las biopsias de C4d (producto de degradacion del sistema de complemento) han
permitido un mejor entendimiento de la teoria humoral en el rechazo agudo y crdnico del
trasplante (Terasaki & Mizutani, 2006). EI RAMAC se produce por sensibilizacion previa
a los antigenos HLA del donante después de transfusiones, embarazos o trasplantes
previos, aunque otros antigenos como MICA, endotelio, receptor de AT2 y antigenos
menores pueden también producirlo. Es mas frecuente en pacientes retrasplantados o
hipersensibilizados. En la etiopatogenia juega un papel fundamental, aunque no unico, el
complemento mediante la unién antigeno-anticuerpo (Ag-Ac) y la formacién del
complejo de ataque de membrana que produce lesién celular. El papel de las células NK
y la lesion endotelial con formacion de micro trombos son igualmente importantes en su
desarrollo. Al expresarse los antigenos HLA en el endotelio vascular, la lesion principal

va a ser una afectacion en capilares peritubulares o glomérulos. Esta se manifiesta a los
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pocos dias o semanas, dependiendo de la IS utilizada o si ha habido desensibilizacion
previa (Blume et al., 2012; Nankivell & Alexander, 2010; Puttarajappa et al., 2012;

Terasaki & Mizutani, 2006; Wood & Goto, 2012).

Obstruccidn del tracto urinario y fuga urinaria

Oclusiones vasculares

Varias son las entidades que pueden comprometer la perfusion del injerto renal, entre las
cuales estan: la trombosis arterial y venosa, la estenosis de la arteria del injerto y la fistula
arteriovenosa intrainjerto y el ateroembolismo. En cuanto a este Gltimo, la fuente de
émbolos puede ser en el arbol vascular del receptor o del donante. Este Gltimo caso se
asocia a mayor carga de émbolos y peor prondstico (Ott, Gerth, Grone, Grone, & Wolf,

2008).

Hipovolemia

Puede ser de cualquier etiologia, se relaciona con la dialisis pretrasplante y una reposicion
inadecuada de volumen en la cirugia y el posoperatorio inmediato. Otras causas son las
hemorragias y la vasoconstriccion de origen farmacoldgico. La vasodilatacién, inducida
por anestésicos o por la liberacidon de citoquinas cuando se usan anticuerpos del tipo
OKT3, ATG y Alemtuzumab, es frecuente. Después de esta etapa, hay que considerar la
hipovolemia (real o efectiva) como posible causa de disfuncion aguda del injerto, que se
presenta como una insuficiencia renal aguda prerrenal (Gonzalez-Posada, Pérez, &

Rodriguez, 2012).

Toxicidad por anticalcineurinicos
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La nefrotoxicidad por CSA o Tac es un efecto adverso bien establecido en el trasplante
renal, que puede presentarse de forma aguda o crénica. La nefrotoxicidad aguda aparece
en el postrasplante precoz, siendo de naturaleza hemodindmico-funcional, dosis-
dependiente y reversible. Afecta principalmente a los vasos y los tabulos ocasionando
disfuncion endotelial, disminucion en la produccién de sustancias vasodilatadoras
(prostaglandinas, ¢xido nitrico) e incremento de vasoconstrictoras (endotelina,
tromboxanos, hiperactividad simpatica), con vasoconstriccion arteriolar, disminucion del
flujo y del filtrado glomerular. Las lesiones cronicas se deben al mantenimiento de la
vasoconstriccion, isquemia, sobreexpresion de TGF-fB, apoptosis y por mecanismos
reparativos que ocasionan lesiones en la estructura (Naesens, Kuypers, & Sarwal, 2009).
La CsA tiene un mayor efecto nefrotoxico que el Tac y un perfil toxico extra renal
diferente. La asociacion entre los polimorfismos genéticos asociados a nefrotoxicidad
aguda con CsA y no con Tac, puede ser una de las causas de estas diferencias (Jacobson,
Schladt , Israni, & et al , 2012) (Naesens, Kuypers, & Sarwal, 2009) . Otros factores que
influyen en el desarrollo son: la edad del donante, el uso de AINE, la deplecién de Na y
el empleo de diuréticos, diferentes polimorfismos genéticos (TGF-B, ACE, etc.) y la

sobreexposicion sistémica y local al farmaco (Naesens, Kuypers, & Sarwal, 2009).

Se manifiesta clinicamente como FRR o retraso en la recuperacion, especialmente con
donantes marginales, o como disfuncion aguda e hipertension arterial en pacientes con
adecuada funcidn renal previa. Puede aparecer hiperpotasemia, hiperuricemia, acidosis
metabolica, hipofosfatemia, hipomagnesemia e hipercalciuria por efecto toxico tubular.
En ocasiones puede inducir un cuadro de anemia hemolitica microangiopatica con
descenso de la hemoglobina y plaquetas, incremento de LDH vy bilirrubina indirecta y

esquistocitos en sangre periférica (Naesens, Kuypers, & Sarwal, 2009).
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Aunque fue considerada durante afios como una causa de pérdida precoz del injerto y
especialmente de pérdida tardia(Casey & Meier-Kriesche, 2011; Nankivell et al., 2003),
actualmente, sin descartar su efecto nefrotoxico, su rol en la pérdida tardia del trasplante
renal ha sido cuestionado, por lo que se ha propuesto una etiologia inmunoldgica
especificamente debida a anticuerpos anti-HLA clase 11 (EI-Zoghby et al., 2009; Gaston,

2011; Terasaki & Mizutani, 2006).

Toxicidad por otras drogas

El injerto renal es especialmente susceptible al efecto nefrotoxico de contrastes y
farmacos (AINE, aminoglucosidos, anfotericina B, etc.). Las dosis de los antimicrobianos
usados como profilaxis o tratamiento deben ajustarse al grado de funcion renal
(cotrimoxazol, cefalosporinas, ganciclovir, val ganciclovir), asi como considerar
anticipadamente su posible influencia en los niveles de anticalcineurinicos (Gonzalez-

Posada, Pérez, & Rodriguez, 2012).

Cualquier otro farmaco puede producir una nefritis intersticial aguda inmunoldgica
similar a la que aparece sobre rifiones nativos. Se ha descrito el desarrollo de “enfermedad
del suero” por farmacos debido a hipersensibilidad tipo III mediada por inmunocomplejos

(Gonzélez-Posada, Pérez, & Rodriguez, 2012).

Rifi6n no viable

A pesar del mayor uso de donantes marginales, si se excluyen los casos con trombosis
vascular o rechazo, menos del 0,5% de los injertos no son viables. Habitualmente se trata
de rifiones procedentes de donantes afiosos, con afectacidn cardiovascular y/o isquemias

frias prolongadas agravadas por la exposicion a anticalcineurinicos. Aungue la
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recuperacion parcial de la funcidn renal es posible, el pronostico del injerto a corto-medio

plazo es pobre (Gonzalez-Posada, Pérez, & Rodriguez, 2012).

2.1.8

Infecciones del tracto urinario post trasplante renal

Para el diagndstico de infeccion del tracto urinario, se basa en las guias de la Sociedad

Americana de Enfermedades Infecciosas (Hooton, Bradley, Cardenas, & et al, 2010) vy

la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (Gupta,

Hooton, Naber, & et al , 2011) .

Las definiciones se describen a continuacion (Jironda, 2016):

ITU: Es la invasién patoldgica del urotelio que conlleva una respuesta
inflamatoria. Se puede presentar con manifestaciones clinicas. Para su definicion,
deben estar basados en los cultivos de orina (de Souza & Olsburgh , 2008).
Bacteriuria: Es el crecimiento significativo de patogenos en el tracto urinario (>
102 UFC/ml en cultivo de orina). Stamm, posteriormente propuso una definicion
mas exigente, que el crecimiento de uropatdogenos > 102 UFC/ml 11.
Actualmente, las dos definiciones estan aceptadas.

ITU sintomatica: Es la que presenta disuria, urgencia miccional y dolor
suprapubico. El dolor y las molestias en el area del injerto (region costovertebral)
pueden indicar una implicacién del tracto urinario superior. Algunos pacientes
pueden también pueden presentar fiebre, malestar general o sepsis sin clinica
miccional.

Bacteriuria asintomatica (BA): Es un crecimiento significativo de

microorganismos patogenos en el tracto urinario (> 10> UFC/ml) en ausencia de

sintomas relacionados a la infeccion. En el caso especifico de la mujer es
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necesaria la realizacion de dos cultivos positivos separados por intervalos de méas
de veinte y cuatro horas. En el caso del hombre, es suficiente con un Unico cultivo
positivo, debido a que es menor el riesgo de contaminacion.

e Piuria: Es la presencia de por lo menos diez leucocitos en el sedimento urinario.
Es indicativa de una respuesta inflamatoria en el urotelio. La piuria puede estar
asociada con bacteriuria (ITU bacteriana) o ser estéril (relacionada con
tuberculosis o neoplasia).

e ITU recurrente: Es la presencia de por lo menos tres episodios de ITU sintomatica
en un periodo de doce meses o también de dos episodios en seis meses

documentados con urocultivos positivos.

- ITU recidivante: Es la recurrencia, en menos de seis meses, de la infeccion por el mismo
microorganismo patégeno con el mismo antibiograma después de recibir un adecuado

tratamiento antibiotico.

- ITU no complicada: Es la ITU en el paciente inmunocompetente, sin ninguna anomalia

morfologica de la via urinaria.

- ITU complicada: Es la ITU en pacientes con anomalias de la via urinaria, o
enfermedades subyacentes que incrementan el riesgo de complicaciones 0 muerte de una

infeccion.

- Bacteriemia: Es la presencia de la bacteria en sangre y confirmada por cultivo.

La infeccion urinaria es la infeccién mas frecuente en los pacientes con trasplante renal,
con un amplio rango documentado en la literatura médica (del 6% al 86%), y estas
suponen del 40-50% de todas las complicaciones infecciosas en general. La tasa de

primeras infecciones en los primeros tres afios de seguimiento postrasplante es del 45%
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(Karuthu & Blumberg, 2012). Los pacientes con trasplante renal desarrollan ITU de
manera mas frecuente que la poblacién general. La frecuencia de ITU depende de muchos
factores tales como: la edad, el género, la funcion renal, la comorbilidad del receptor y el
protocolo de inmunosupresion (Sdemann & Horl, 2008). Se ha reducido el impacto de las
infecciones en los ultimos afios, debido a: el screening pretrasplante, la vacunacion de
donante y receptor, la vigilancia postrasplante y la profilaxis (Karuthu & Blumberg,

2012).

La mayoria de las ITU (aproximadamente el 74%) ocurren durante el primer afio
postrasplante, y aproximadamente el 81.9% de ellas en los primeros tres meses después
de la cirugia. Durante el segundo afio la proporcion de ITU muestra un descenso hasta el
35.7%, y posteriormente hasta el 21.5% durante los siguientes 4 afios de seguimiento
postrasplante (Sdemann & Horl, 2008) . Sin embargo, a pesar de los avances en la técnica
quirdrgica y en la inmunosupresion del trasplante renal, las ITU continGan siendo un
problema importante en este grupo de pacientes. Por lo tanto son importantes la
prevencion, el diagnostico precoz y un adecuado tratamiento (Valera et al., 2006). Los
esquemas de profilaxis actuales han podido disminuir notoriamente la incidencia de
ciertas infecciones. Sin embargo, a pesar de estas acciones, también han aparecido
patdgenos emergentes, como son las bacterias multirresistentes o el papilomavirus
humano, que se han convertido en un grave problema al optimizar el manejo de los
pacientes con trasplante renal. EI conocimiento de la patologia infecciosa asociada al
trasplante y su cronologia podrian permitir al médico clinico optimizar el manejo y

tratamiento de este grupo de pacientes inmunodeprimidos (Cervera & Moreno, 2007).
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Se ha identificado que los responsables de mas del 70% de las ITU son los bacilos
Gramnegativos. La etiologia més frecuente identificada son las enterobacterias,
predominantemente Escherichia coli (idéntica a la poblacion general) y Klebsiella spp.,
seguidas de Pseudomona aeruginosa y Enterococcus spp. La Pseudomona aeruginosa es
mucho maés frecuente que en la poblacion general, especialmente en pielonefritis aguda.
Se ha determinado una mayor incidencia de P. aeruginosa, Estafilococos coagulasa
negativos y Enterobacter cloacae en las primeras tres a cinco semanas después del
trasplante renal, y posteriormente mayor frecuencia de Escherichia coli y Enterococos
durante las semanas seis a doce. Es importante el incremento progresivo de infeccion
urinaria por enterobacterias resistentes a cefalosporinas que puede llegar a representar
hasta un 20% de las infecciones urinarias. La incidencia elevada de este tipo de
infecciones es secundaria a varios factores, pero es la colonizacién rectal pretrasplante, la
podria ser importante en su desarrollo. La infeccién urinaria en el trasplantado renal puede
tratarse de una cistitis, prostatitis, orquiepididimitis, pielonefritis de rifion propio y
pielonefritis del injerto, cada una de estas con una clinica y enfoque particulares. El
tratamiento antibidtico empirico de la infeccion urinaria del trasplantado renal dependera
en su mayoria a los indices de resistencia bacteriana de cada unidad de salud.
Generalmente, se aconseja un tratamiento activo frente a P. aeruginosa en las infecciones
urinarias durante los primeros tres meses postrasplantes (Cervera & Moreno, 2007)

(Jironda, 2016).

2.1.9 Epidemiologia de las infecciones urinarias en el trasplante renal

En el paciente trasplantado la causa mas frecuente de hospitalizacion por infeccion
bacteriana es la ITU (Jironda, 2016), seguida por la neumonia, las infecciones
postoperatorias y la sepsis (Karuthu & Blumberg, 2012). La ITU es la complicacion
infecciosa mas frecuente postrasplante renal y causa de morbimortalidad entre los
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pacientes trasplantados (Kevin C Abbott et al., 2004; Alangaden et al., 2006). Representa
el 40-50% de todas las complicaciones infecciosas(de Souza & Olsburgh, 2008), y esta
asociada con el deterioro de la funcion del injerto renal, pérdida del injerto y la muerte
(Alangaden et al., 2006; Bodro et al., 2015; Pelle et al., 2007). La prevalencia puede llegar
a estar por encima del 60% durante el primer afio postrasplante (Golebiewska, Debska-

Slizien, & Rutkowski, 2014; Veroux et al., 2008).

La incidencia de ITU que se reporta en el postrasplante varia ampliamente en la literatura
médica (10 - 98%). Esta variabilidad depende de varios factores, como el disefio del
estudio, los brotes de infeccién en cada unidad de salud, la falta de uniformidad y
estandarizacion en las definiciones y en los criterios diagndsticos, y los diferentes
esquemas en el manejo antibi6tico (Burgos Revilla et al., 1999; de Souza & Olsburgh,

2008).

Debido al mejoramiento en las técnicas quirdrgicas, la rapida retirada de la sonda vesical,
el donante vivo, la mejora del tratamiento inmunosupresor y los protocolos de profilaxis
antibiotica, la frecuencia de ITU ha disminuido en las Gltimas tres décadas. De esta
manera, se ha conseguido un incremento en la tasa de supervivencia del injerto renal al
primer afio de mas del 90% y una mortalidad relacionada con la infeccion menor a un 5%
20. Sin embargo, es deseable disminuir ain mas la incidencia en el futuro (Alangaden et

al., 2006; de Souza & Olsburgh, 2008).

2.1.10 Agentes causantes de ITU en pacientes post trasplante renal

En los pacientes con trasplante renal, el 70 de las ITU son causadas por bacterias Gram.
Es Escherichia coli el microorganismo patégeno méas comun en pacientes trasplantados

renales como en la poblacion general, siendo el responsable del 80-90% de todas las ITU
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en la poblacién general(Parasuraman & Julian, 2013; Sdemann & Horl, 2008). E. coli
expresa las fimbrias tipo 1 (fimbrias P), lo que incrementa la patogenicidad bacteriana en

el urotelio (Kucheria, Sheerin, Dasgupta, & Khan, 2004).

Otros patdgenos del tracto urinario como Enterobacter cloacae, Pseudomonas species y.
Staphylococcus saprophyticus son frecuentes en las primeras tres a cinco semanas
después del trasplante. Las especies Enterococcus y E. coli aparecen con mayor
frecuencia en las primeras seis a doce semanas postrasplante. Otras bacterias menos
frecuentes y causantes de ITU son Klebsiella y Proteus mirabilis. La virulencia de las
bacterias se incrementa con la inmunosupresion en los pacientes con injerto renal,
facilitando la adherencia al urotelio(Dadhania et al., 2003) (Cortadzar B & Gonzélez P,

2015).

Estos microorganismos con frecuencia son resistentes al  Trimetroprim-
Sulfametoxazol(TMP-SMX): E. coli en un 84%, Enterobacter cloacae en un 67%,
Staphylococcus coagulasa negativo aproximadamente en un 86% y Enterococcus species
en un 46%, lo que podria explicar por qué la profilaxis con TMP-SMX para Pneumocystis
jirovecii no previene estas ITU dentro de los primeros 6 meses postrasplante (Sdemann

& Horl, 2008).

La aparicion de microorganismos multirresistentes, que incluye los organismos
productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE), o también los organismos
productores de carbapenemasas, se asocian con un mal pronostico. Una ITU aislada en
receptores renales puede ser la misma situacion de microorganismos causantes de ITU en
la poblacién en general. Se ha determinado que las ITU recurrentes después del trasplante

renal siguen patrones de resistencia antimicrobiana(Mitra & Alangaden, 2011).
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2.1.11 Factores de riesgo para infecciones urinarias en los receptores de trasplante
renal

Son varios factores de riesgo para el desarrollo de las ITU en los postrasplantados y estos
son determinados por la interaccion entre las caracteristicas del paciente y los
microorganismos (Jironda, 2016). Algunos estudios han analizado los diferentes factores
asociados con las ITU en receptores de trasplante renal, Chuang et al (Chuang, Parikh,
& Langone, 2005; Sdemann & Horl, 2008)determinaron varias caracteristicas de los
pacientes, como fueron el sexo femenino, la edad avanzada, el antecedente de RVU, la
administracion de azatioprina y el donante cadavérico, como factores para la aparicion de

ITU postrasplante.

En la investigacion de Dantas et al (Dantas, Kuboyama, Mazzali, & Moretti, 2006;
Sdemann & Horl, 2008) se analizaron varios factores de riesgo para el desarrollo de ITU
después del trasplante que incluyeron el donante cadaver, la duracion del sondaje vesical,
la duracién de la hospitalizacion después de la infeccién y los cambios en el tratamiento
inmunosupresor por episodios de rechazo agudo, en los que el riesgo de bacteriuria
aumenta un 5% por cada dia de sondaje vesical (de Souza & Olsburgh, 2008; Mitra &

Alangaden, 2011; Parasuraman & Julian, 2013).

Factores de riesgo relacionados con el receptor

Muchos factores predisponentes de las ITU estan asociados a las caracteristicas del
receptor, de manera similar a que en la poblacion general. En el caso de las mujeres, por
caracteristicas anatomicas se incrementa el riesgo en relacion a los hombres (Jironda,
2016). En los pacientes trasplantados, se puede dividir los factores de riesgo en

preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios (de Souza & Olsburgh , 2008). El sexo
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femenino presenta mayor incidencia de ITU si lo comparamos con los varones
(Khosroshahi, Mogaddam, & Shoja, 2006; Sdemann & Horl, 2008). En el estudio de
Chuang et al presentaron al menos un episodio de ITU el 68% de las mujeres, y solamente

el 30% de los hombres (Chuang et al., 2005; Sdemann & Horl, 2008).

La diabetes mellitus (DM) ha mostrado un incremento en el riesgo de ITU, sin embargo,
algunos estudios muestran resultados contradictorios. A pesar de esta informacion, hay
una fuerte asociacion con las ITU fangicas, principalmente las causadas por Candida
Albicans (Lansang, Ma, Schold, Meier-Kriesche, & Kaplan, 2006; Parasuraman & Julian,

2013; Sdemann & Horl, 2008).

Como factores de riesgo también constan las enfermedades sistémicas tratadas con
inmunosupresores (lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide). Otros factores de
riesgo asociados con el receptor son las anomalias del tracto urinario. Enfermedad renal
de base con malformaciones uroldgicas. Poliquistosis hepato-renal, quistes renales
complicados, litiasis renal, la hiperplasia benigna de prostata. Acerca del tiempo en
dialisis antes de trasplante renal, este se asocia de forma negativa con la ITU recurrente,
esto puede ser debido a la disminucion en el riesgo de infeccidn latente en los rifiones

nativos con funcion renal disminuida(Alangaden et al., 2006; Mitra & Alangaden, 2011).

Sin embargo, otros estudios presentan este aspecto como un factor de riesgo (Sdemann &
Horl, 2008) . La edad avanzada también se asocia como factor de riesgo del desarrollo de
ITU postrasplante. Chuang et al(Chuang et al., 2005; Sdéemann & Horl, 2008), describen
que el 55% de los pacientes con sesenta y cinco afios 0 mas presentaron algun episodio
de ITU, en relacion con el 30% de los pacientes menores de treinta afios. Y otros factores
de riesgo es el reflujo vesicoureteral determinado antes del trasplante y la vejiga

neurdgena (Jironda, 2016).



Entre los factores de riesgo intraoperatorios, se indican: El sondaje vesical, debido a que
el riesgo de bacteriuria se incrementa en un 5% por cada dia de cateterismo uretral. La
retirada precoz de la sonda, aproximadamente al quinto dia del trasplante, es muy
importante para la prevencion de las ITU. El tutor ureteral, durante le cirugia del
trasplante renal es habitual la colocacion del tutor ureteral para proteger la sutura
vesicoureteral, pero se asocia con un incremento de 1.5 del riesgo para la aparicion de
ITU(Wilson, Bhatti, Rix, & Manas, 2005) (Karuthu & Blumberg, 2012). Otros factores
de riesgo intraoperatorios son los injertos procedentes de donante cadavérico 30, las
infecciones del injerto, el retrasplante (Alangaden, Thyagarajan, & Gruber, 2014), el
trasplante rifidn-pancreas y la reintervencion quirdrgica con manipulacién del injerto

renal (Jironda, 2016).

Los factores de riesgo postoperatorios: la excesiva inmunosupresion, el tratamiento
inmunosupresor potente, incluyendo la induccién con anticuerpos, incrementa el riesgo
de infecciones. Es evidente que una inmunosupresion elevada aumenta el riesgo de
infecciones, incluyendo las ITU (Brennan, Daller, Lake, Cibrik, & Del Castillo, 2006;
Karuthu & Blumberg, 2012). Los esquemas basados en antimetabolitos (azatioprina y
MMF) predisponen a la supresion de la medula 6sea, y la terapia de induccion con
anticuerpos (globulina antitimocitica) se relaciona con una mayor incidencia de ITU

(Parasuraman & Julian, 2013; Séemann & Horl, 2008).

Otros factores de riesgo postoperatorio son la disfuncion 38 y rechazo del injerto 16 , la
instrumentacién del tracto urinario, el nimero de ITU, el RVU del injerto, la estenosis
uretral, la fistula urinaria, la Enfermedad por CMV, la primera ITU por E coli, los niveles

de creatinina mayores a 2 mg/dl, las dosis de prednisona mayor a 20 mg cada dia,
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infecciones virales (CMV), son factores asociados con ITU tardias, después de los

primeros seis meses postrasplante (Jironda, 2016).

Factores de riesgo relacionados con el injerto

El trasplante renal procedente de un donante cadaver incrementa la incidencia de ITU
post-operatorias (Alangaden, Thyagarajan, & Gruber, 2014). El uso de &rganos
procedentes de donante vivo conduce a una menor tasa de ITU y otras complicaciones,
quiza por el corto periodo de isquemia fria y por el dafio menos severo en la isquemia-
reperfusion, lo cual también se asocia a menor frecuencia de funcion retrasada del injerto.
El rechazo agudo, segun algunos estudios y como veremos mas adelante, también se
asocia con incremento en la incidencia de ITU, especialmente en pacientes que reciben

globulina anti timocito en la induccién (de Souza & Olsburgh , 2008).

Factores de riesgo relacionados con la anatomia de la via urinaria

La posibilidad de ITU en pacientes con alteraciones anatdmicas estd incrementada, esto
debido a que conllevan al desarrollo de estasis urinaria, reflujo y célculos. Esta relacion
es muy importante en los pacientes trasplantados. La estasis de la orina se puede originar
por obstruccién de la union pieloureteral o vesicoureteral, disfuncion de la vejiga o
alteraciones en la uretra. Por lo que, el RVU puede ser primario o secundario (Mitra,
Alangaden, & et al, 2011). El RVU primario afecta solamente a rifiones nativos, y se
debe a la alteracion en los mecanismos que afectan a los orificios ureterales. EI RVU
secundario es debido a las anomalias de la via urinaria, este puede afectar a rifiones
nativos y trasplantados. La mayoria de los trasplantes renales son heterotdpicos, y por lo
general se implantan en la fosa iliaca. El uréter generalmente se anastomosa a la vejiga,

y aunque el tdnel de la anastomosis es corto, muchas de estas anastomosis originan
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reflujo. Los rifiones nativos, los rifiones poliquisticos y los uréteres que permanecen
después de una nefrectomia, pueden actuar como reservorio de patdgenos (de Souza &

Olsburgh , 2008).

Factores de riesgo relacionados con los pat6genos

Los microoganismos que causan ITU en los pacientes con trasplante renal son similares
a los de la poblacion no trasplantada. Las infecciones por bacterias Gram-negativas son
responsables del 70% de las ITU (Burgos Revilla et al., 1999; Pelle et al., 2007). La DM
se asocia con ITU en su mayoria ocasionadas por hongos, como Candida albicans
(Alangaden, Thyagarajan, & Gruber, 2014) . El virus BK puede ocasionar nefropatia del
injerto, especialmente en pacientes con elevada inmunosupresion, y esto origina
disfuncion en el injerto en el 45% de los casos 40. La comorbilidad de ITU con viremia
o infeccidn por CMV, estan relacionadas con un estado de sobre inmunosupresion. En el
caso de la tuberculosis, esta puede contraerse o reactivarse en pacientes trasplantados

renales y conducir a ITU (de Souza & Olsburgh , 2008) (Jironda, 2016).

2.1.12 Manifestaciones clinicas de las infecciones urinarias en los pacientes

trasplantados renales

La ITU se presenta con mayor frecuencia durante el primer afio postrasplante. La ITU
sintomatica se presenta ya sea como cistitis (ITU baja), o bien como pielonefritis del
injerto o de los rifiones nativos (ITU alta). La cistitis es la complicacion infecciosa mas
frecuente del paciente trasplantado renal, con una frecuencia del 80%. Por lo general cursa
con polaquiuria, disuria, hematuria y dolor suprapubico. La fiebre u otros sintomas
sistémicos no son comunes en la ITU (Valera et al., 2006). EI 20% de los pacientes

trasplantados renales desarrollan pielonefritis aguda (PNA) en algin momento de la

-35-



evolucion. La pielonefritis aguda del injerto se caracteriza por fiebre, dolor en la region
del injerto renal y elevacion los reactantes de fase aguda. La frecuencia de PNA ha
disminuido debido el empleo de TMP-SMX de forma profilactica. La PNA cursa con
fiebre, hematuria, taquicardia, dolor lumbar que se irradia a los rifiones nativos, o dolor
en el area del injerto. La asociacion de PNA con pérdida del injerto es discutida, debido
a que cursa con mayor frecuencia con bacteriemia e induccion de rechazo agudo. La
gravedad de las PNA en infecciones producidas por E. coli esta asociada a la expresion
de factores de virulencia (serotipos O:H, expresion de fimbrias P y adhesinas)(Jironda,

2016).

Pellé publico mayor frecuencia de PNA en mujeres, y la existencia de una relacion
significativa entre las ITU y los episodios de rechazo del injerto (Pelle et al., 2007). En
los pacientes con PNA de rifion propio, habria la posibilidad de crisis quisticas e
infecciones con mayor frecuencia que los trasplantados por otro motivo. Se ha propuesto
realizar una nefrectomia de rifiones propios previa al trasplante en pacientes con

enfermedad poliquistica para minimizar la incidencia de complicaciones.

La indicacién de nefrectomia bilateral continGa siendo controvertida, sin embargo, el
mejor momento para realizarla, cuando ésta sea indicada, es en el mismo acto del
trasplante, siendo un procedimiento seguro en la mayor parte de ocasiones. Los signos de
infeccion pueden estar enmascarados con la terapia inmunosupresora, por lo que los
pacientes trasplantados renales con ITU se encuentran a menudo asintomaticos, a
diferencia de lo que ocurre en pacientes inmunocompetentes ya que no desarrollan la
respuesta inflamatoria secundaria a la infeccion. El dolor por lo general estd ausente

debido a que el rifion trasplantado esta desnervado. Todo esto puede dificultar el
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diagndstico de ITU en los pacientes receptores de un injerto renal (de Souza & Olsburgh

, 2008).

La clasificacion y severidad de las ITU, generalmente se han divido en ITU bajas o altas,
no complicadas o complicadas o sepsis uroldgica. La Asociacién Europea de Urologia ha
sugerido una clasificacion basada en caracteristicas anatdmicas, grados de severidad,
presencia de factores de riesgo y patdgenos causantes (Senger, Arslan, Azap, &

Timurkay, 2007) (Jironda, 2016).

2.1.13 Infeccion y disfuncion cronica del injerto

La importancia de las ITU en la poblacién trasplantada en su frecuencia es por el hecho
de constituir un factor de riesgo potencial para la funcion del injerto a largo plazo y la
supervivencia del paciente. La influencia de las ITU en la funcion del injerto renal a largo
plazo ain no ha sido consistente. Ultimamente la incidencia de rechazo agudo tras el
trasplante ha disminuido gracias a la introduccion de potentes inmunosupresores. Pero
hay otras causas relacionadas con el dafio del injerto a largo plazo, entre ellas las
infecciones, que contribuyen al desarrollo de disfuncién cronica del injerto. Este grupo
infecciones incluye la nefropatia por poliomavirus BK, la infeccion por CMV vy las
infecciones bacterianas (entre estas Ultimas destacan principalmente las ITU). Otras
infecciones menos frecuentes que ocasionan disfuncion cronica del injerto incluyen la
crioglobulinemia asociada al VHC, la enfermedad linfoproliferativa postrasplante
asociada al VEB y la infeccion por adenovirus y parvovirus B19 (K C Abbott et al., 2001;
Dupont, Manuel, & Pascual, 2010; Jironda, 2016; Karakayali, Emiroglu, Arslan, Bilgin,

& Haberal, 2001).
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Por lo general, la ITU postrasplante se presenta como PNA en los primeros tres meses, y
esta asociada con bacteriemia. La PNA del injerto causa disfuncion aguda sobre el injerto,

pero el efecto a largo plazo no esta determinado (Jironda, 2016).

2.1.14 Prevencion de las infecciones urinarias en el trasplante renal

La aparicion de ITU en el trasplante renal esta condicionada por la existencia de factores
de riesgo relacionados con el receptor y con la cirugia, por lo tanto, debemos establecer
estrategias para prevenir las ITU recurrentes identificando factores de riesgo corregibles.
Una adecuada técnica quirurgica y la retirada temprana de la sonda vesical es esencial
para reducir el riesgo de ITU. La identificacion y el manejo de factores estructurales
también ayudan a reducir el riesgo de ITU, por lo que la deteccidén de anomalias urinarias

debe ser precoz.

El RVU es un factor de riesgo muy importante de ITU recurrente, pero la técnica
quirdrgica tradicional de reimplante del uréter puede tener complicaciones como
estenosis, fistula incluso pérdida del injerto. Por otro lado, en pacientes varones, la
incidencia de hiperplasia benigna de prostata se observa en el 9.7% de los casos en
algunos estudios (Mitra, Alangaden, & et al, 2011). La incidencia de ITU en ocasiones se
relaciona con la enfermedad de base, especialmente con la poliquistosis renal del adulto.
Hay estudios que comparan la incidencia de ITU en pacientes con poliquistosis sometidos
a nefrectomia de sus rifiones propios antes del trasplante renal, con pacientes que los
conservan, y no se ha observado una reduccion significativa en la aparicion de ITU en
estos ultimos (de Souza & Olsburgh , 2008) (Mitra, Alangaden, & et al, 2011) (Sdemann

& Hérl, 2008).
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2.1.15 Medicacion profilactica en trasplante renal

Es de mucha importancia la administracion de la profilaxis antimicrobiana preoperatoria
recomendada en la cirugia del trasplante renal. Una dosis Unica de cefalosporinas de
segunda o tercera generacion antes de la induccion de la anestesia evita episodios de
infecciones urinarias, llegando a ser tan efectiva como un tratamiento prolongado (Naber
et al., 2001). La profilaxis antibidtica para las ITU esta protocolizada en la mayoria de
los centros sanitarios. EIl uso de TMP-SMX (80/400 mg) es el muy utilizado por su costo
y efectividad, ya que ademas de la prevencion de ITU bacterianas, disminuye las
infecciones oportunistas causadas por Pneumocystis jiroveci, Listeria monocytogenes,
Nocardia asteroides, y Toxoplasma gondii. Su empleo se recomienda de entre seis a doce

meses después del trasplante, en dosis de 80/400 mg/dia (Karuthu & Blumberg, 2012).

Por lo general, es bien tolerado, aunque puede incrementar la creatinina sérica en algunos
pacientes tratados con Ciclosporina. No afecta a la farmacocinética del Sirolimus. La
administracion de ciprofloxacina de 250 a 500 mg/dia, parece ser tan efectivo como el
TMP-SMX, pero se ha asociado a casos de neumonia por Pneumocystis jiroveci (Mitra,
Alangaden, & et al, 2011). La incidencia de ITU es alta a pesar de la profilaxis, pero entre
los pacientes que no la reciben, la incidencia de ITU es mayor del 98%. La profilaxis a
largo plazo parece reducir la recurrencia de ITU y de bacteriemia. Sin embargo, su uso es
controversial, ya que puede originar resistencia antibiotica, afectando finalmente a la

funcién del injerto y a la supervivencia del paciente (Jironda, 2016).

2.1.16 Tratamiento de las infecciones urinarias en el trasplante renal

Las ITU en pacientes trasplantados renales pueden tener escasa manifestacion clinica y
evolucionar rapidamente hacia una sepsis de origen uroldgico, el tratamiento debe
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iniciarse rapidamente de manera empirica con tratamiento antibiético que cubra bacterias
gram positivas y gram negativas, previa realizacion de cultivos. Después se debe
continuar con tratamiento dirigido segun el resultado del antibiograma. Las ITU en
receptores de un injerto renal se podrian considerar complicadas, y el tratamiento
antibiotico en general debe mantenerse de entre siete a catorce dias. La duracion optima
del tratamiento no esta bien determinada. La cistitis puede tratarse de forma ambulatoria
durante siete a diez dias. Las complicaciones como la pielonefritis requieren de
hospitalizacion, el retiro de catéteres localizados en la via urinaria y el tratamiento
antibidtico prolongado de por lo menos dos semanas (Karuthu & Blumberg, 2012) (de

Souza & Olsburgh , 2008).

La ITU que transcurre en los primeros cuatro a seis meses postrasplante, se trata en
general durante diez a catorce dias, y si el paciente porta aun el tutor ureteral, este debe
ser retirado y enviado a cultivo. Las ITU de presentacion mas tardia pueden ser tratadas
durante cinco a siete dias, a menos que se trate de una pielonefritis aguda, en cuyo caso
el tratamiento debe prolongarse. Si el paciente trasplantado presenta ITU recurrentes, se
deben realizar estudios de imagen para descartar calculos o quistes complicados, por
ecografia 0 RMN, asi como cistoscopia y estudio uro dinamico para estudiar RVU o
vejiga adinamica. En estos casos se puede prolongar el tratamiento antibidtico por sobre

los tres meses (Munoz, 2001; Sdemann & Horl, 2008).

En casos de bacteriuria asintomatica, algunos estudios sugieren que el tratamiento por
encima de un afio no previene ITU sintomaticas (Karuthu & Blumberg, 2012; Moradi,
Abbasi, Moradi, Boskabadi, & Jalali, 2005). El cotrimoxazol (TMP-SMX) y las

quinolonas son frecuentemente utilizadas. La fosfomicina es un antibiético via oral con
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similar eficacia que algunos antibidticos intravenosos, y que cubre bacterias Gram

negativas facilitando el manejo de pacientes de forma ambulatoria (Lazinska et al., 2005).

El manejo de la ITU por hongos implica la retirada de catéteres y sondas, y la
administracion de agentes antifungicos (fluconazol o anfotericina). El tratamiento de la
infeccion por virus BK exige la disminucion de la inmunosupresion, y en los pacientes
que no responden a esto, se plantea el uso de Cidofovir o Leflunamida y modificar la
terapia inmunosupresora (Dall & Hariharan, 2008). La ITU por tuberculosis es
habitualmente tratada con triple terapia, pero es muy importante tener en cuenta las

interacciones farmacoldgicas (de Souza & Olsburgh, 2008; Jironda, 2016).
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CAPITULO I11

3.1 METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1.1 Problema de la investigacion

La infeccion urinaria en pacientes receptores de trasplante es la primera causa de
mortalidad y rechazo del injerto.(Lopez-Medrano, Belmonte, Lumbreras-Bermejo, &
José, 2012). Estableciendose de esta manera una amplia relacién entre la infeccidn
urinaria, la disfuncion y mala adherencia del injerto, para lo cual, es importante la
deteccidn oportuna y administracion respectiva de medicamento dirigido a grupos de

gérmenes especificos.

El uso de antibidticos de profilaxis utilizados como el Trimetropim Sulfametoxazol que
en varios estudios corresponde a un riesgo bajo de infeccion, pero no de pérdida o
mortalidad del injerto, por otro lado ademas, se ha visto fuerte asociacion de desarrollo

de resistencia bacteriana (Cortazar B & Gonzélez P, 2015) .

Por lo tanto, este estudio pretende establecer la relacion de la prevalencia, analizar los
gérmenes mas comunes de forma local en los pacientes de trasplante renal en el Hospital

Carlos Andrade Marin.

3.1.2 Justificacion

El trasplante renal conlleva una esperanza de vida o calidad de vida mayor en el transcurso

del tiempo para quienes han padecido de afios de insuficiencia renal con disminucion de
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su calidad de vida y sometidos a dialisis por afios con muchos mas riesgos que la misma

enfermedad predispone.

Por tanto, la deteccion temprana de infeccion de tracto urinario tomada como primera
causa de infecciones en receptores de trasplante y que predispone a un mal
funcionamiento o rechazo del aloinjerto se vuelve una necesidad para preservar la salud

y adherencia del rifidn trasplantado (Calderén J, 2013).

Ademas, la infeccion puede predisponer riesgo para la vida del paciente en vista que hay
una fuerte asociacion del desarrollo de 1TU no solo por las caracteristicas anatdbmicas
nuevas en el receptor de trasplante, sino el grupo de medicamentos que son administrados
para preservar el aloinjerto como los inmunosupresores, dejando asi una puerta abierta de
entrada de gérmenes propios de uro epitelio, sino también oportunistas, que han llevado

incluso a extraccion del injerto (Cortazar B & Gonzélez P, 2015).

Por otro lado, reconocer la microbiologia local, en este caso en el Hospital Carlos
Andrade Marin, se vuelve importante para dirigir el tratamiento enfocado en los

uroandlisis y en comparacion a lo recomendado en las diferentes guias internacionales.

3.1.3 Pregunta de investigacion

¢Cual es la prevalencia de ITU en pacientes receptores de trasplante renal del programa

de trasplantes del hospital Carlos Andrade Marin?
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3.1.4 Ohbjetivos del proyecto

3.1.4.1 Objetivo general

Identificar la prevalencia de ITU y factores de riesgo en pacientes post trasplante renal.

3.1.4.2 Objetivos especificos

10.

11.

Determinar la prevalencia de infeccion de tracto urinario.

Cuantificar los pacientes que recibieron la medicacion profilactica en trasplante
renal y el desarrollo de infeccion urinaria.

Cuantificar el tiempo de aparicion de ITU en pacientes post trasplante
Identificar el porcentaje de gérmenes mas comunes de ITU en pacientes post
trasplante renal.

Cuantificar los pacientes de ITU receptores de trasplante de donante cadavérico
y donante vivo relacionado.

Determinar la prevalencia de ITU y rechazo de injerto.

Cuantificar los pacientes de ITU post trasplante renal que usan catéter.
Categorizar prevalencia de ITU segun el género en los pacientes receptores de
trasplante renal.

Detallar de forma porcentual las caracteristicas clinicas mas comunes en los
pacientes con ITU en post trasplante renal.

Calificar la severidad de la infeccion urinaria en los pacientes post trasplante
renal.

Distinguir el porcentaje de bacterias multirresistentes aisladas en los cultivos de

muestras de orina de los pacientes.
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12. Definir el porcentaje de ITU segun la edad en pacientes postrasplante renal

3.1.5 Metodologia

3.1.5.1 Tipo de estudio

El presente estudio es de tipo descriptivo transversal, en el cual se eligié una poblacion
determinada en un determinado tiempo, en la cual se estudié la prevalencia de la infeccidn
del tracto urinario, la relacion con los pacientes trasplantados, el tiempo estudiado. En
este estudio se escogié de manera aleatoria una muestra de pacientes que cumplieron los

criterios de inclusion y exclusion.

3.1.5.2 Universo

El universo lo constituyeron 500 pacientes quienes fueron sometidos a trasplante renal en
el servicio de Nefrologia del Hospital Carlos Andrade Marin, durante el periodo enero

2013 — diciembre 2017.

3.1.5.3 Muestra

La muestra fue elegida por muestreo probabilistico aleatorio simple mediante el software
estadistico Epidat v4.2, se incluyé a 198 pacientes quienes acudieron al servicio de
Nefrolologia del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo de enero 2013 a diciembre
2017, para la realizacion de trasplante renal y la prevalencia infeccion de tracto urinario

de 80% reportada en un estudio previo.
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3.1.5.4 Criterio de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusion

Pacientes del HCAM quienes se hayan realizado trasplante renal durante el periodo
enero 2013 - diciembre 2017.
Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes de sexo masculino y femenino.

Criterios de Exclusién:

Pacientes con rechazo de trasplante de causa no infecciosa.

Pacientes embarazadas

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios).

Pacientes quienes no tengan los datos y resultados de analisis de orina (Urocultivo)

registrados en el sistema.

3.1.5.5 Procesamiento y recoleccion de la informacion

Bajo la autorizacion de la Direccion de Investigacion del Hospital Carlos Andrade Marin
y el departamento de docencia, se seleccionaran a los pacientes que cumplan los criterios
de inclusion de la lista de pacientes a quienes se realizo trasplante renal en el Hospital
Carlos Andrade Marin, mediante revision de la historia clinica, examen de orina y
cultivos, se realizard la recoleccion de la informacion en una matriz disefiada por los
autores para este proposito, manteniendo la confidencialidad del paciente. Los datos

analizados seran ingresados a una base de datos en Microsoft Excel 2013.
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3.2 Plan de analisis de datos

El andlisis se realizard en el programa SPSS V24, mediante el ingreso de los datos

recolectados en Excel.

3.2.1 Andlisis Univariado

Para las variables cualitativas se utilizaran medidas de tendencia central: media, mediana,
moda; dispersion: desviacion estandar, varianza, en funcién de las distintas variables en
estudio, se calcularé la frecuencia relativa, y absoluta, para la representacion se utilizaran

grafico de sectores, diagrama de barras.

3.2.2 Andlisis Bivariado

Para el analisis bivariado se empleara riesgo relativo RR como medida de asociacion,
para las variables de interés se utilizaran tablas 2 x 2, se realizara el intervalo de confianza
(IC), y se calculara el valor P como medida de significancia, la interpretacion estadistica

de la significancia sera con la prueba CHI-CUADRADO (x?)

3.3 Operacionalizacion de variables:

Definicién

Conceptual Escala Tipo Indicador

Variable
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Edad

Género

Caracteristicas
clinicas

Tipo de
infeccion

Tipo de
donante

ITU

Numero de afios
transcurrido desde el
momento de
nacimiento hasta la
actualidad.

Identidad sexual de
los seres Vivos.

Sintomatologia
presentada por el
paciente

Aparicion de la
infeccion por tiempo
de evolucion

Es aquella persona
que dona sus 6rganos
en vida (donante vivo)
o0 después de muerto
(cadaverico) con fines
de insertar en un
receptor que padece
de insuficiencia
terminal de un érgano

Estratificacion de
intensidad de la
infeccion segin
hallazgos clinicos

ITU no complicada
con disuria
polaquiuria, tenesmo
vesical, dolor

1 = adulto joven
menor de 60 afios
3 =adulto mayor
>60afios

1 = Femenino
2 = Masculino

1 = Disuria

2 = polaquiuria
3 = dolor en sitio
del injerto

4 = sepsis

5 =shock

6 = asintomatico

1 =temprana
2 = tardia

1 = cadavérico
2 =vivo

1 = bacteriuria
asintomatica
2=1TUno
complicada
3=ITU
complicada
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Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Cualitativa
nominal
politdbmica

Cualitativa
nominal
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Cualitativa
nominal
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absoluta y
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Frecuencia
absoluta y
relativa
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Frecuencia
absoluta y
relativa
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Frecuencia
absoluta y
relativa

Porcentaje

Frecuencia
absoluta y
relativa
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Frecuencia
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Patogeno

Resistencia
bacteriana

suprapubico y
hematuria y contaje de
bacterias en cultivos
de >10° UFC

ITU complicada con
sintomatologia
sistémica con fiebre,
dolor en sitio del
injerto, malestar
general, y un contaje
de bacterias en cultivo
de orina > 105 UFC o
hemocultivos que
aislen el mismo
microorganismo de la
orina y/o
requerimiento de
terapia intensiva
(UCI)

bacteriuria
asintomatica cuando
hay presencia de
unidades formadoras
de colonias (UFC/ml)
>105/ml en un cultivo
sin presentar
sintomatologia.

Microorganismo con 1 = bacterias
capacidad de infectar 2 = hongos
a un huésped 3 = otros
Caracteristica de las 1=BLEE
bacterias para crear 2=CRE

refractariedad a la
accion de un
antimicrobiano
determinada por
cultivo y antibiograma

-49-

Cualitativa
nominal
politdbmica

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Frecuencia
absoluta y
relativa

porcentaje

Frecuencia
absoluta 'y
relativa

Porcentaje



Catéter en Catéter doble jesuna  1=Si Cualitativa  Frecuencia

pacientes sonda que se coloca 2=No nominal absoluta y
postrasplante de forma interna en el politdbmica  relativa
Renal uréter que va desde el porcentaje

riidén a la vejiga

Profilaxis Administracion de 1=Si Cualitativa  Frecuencia
antibiotica antibidticos prescritos 2 = No nominal absoluta y
antes o después de un dicotomica relativa
procedimiento con el ]
fin de prevenir las Porcentaje
infecciones mas
comunes

3.4 Aspectos bioéticos

La presente investigacion no involucra ningln tipo de intervencion experimental con los
sujetos de estudio, por lo que no implica ningun riesgo para los pacientes o investigadores,
se recolectaran datos de las historias clinicas, los cuales serdn manejados Unicamente por
los investigadores, por lo que los nombres de los pacientes que en este estudio se incluyan
seran codificados, y los investigadores garantizaran el resguardo de la informacion, y

confidencialidad.

3.5 Tipo de intervencion

Esté estudio no contempla intervencion directa con el paciente; se revisaran las historias
clinicas de los pacientes que fueron sometidos a trasplante renal y hayan sido seguidos en
la Unidad de Trasplantes del Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo de enero 2013
a diciembre del 2017, los paciente con diagndstico positivo para la infeccion de tracto

urinario formaran parte de la base de datos de estudio, de los cuales se seleccionaran los
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pacientes mediante muestreo probabilistico aleatorio simple hasta obtener una muestra

significativa, y se analizara el diagnostico, la microbiologia y el tratamiento.

3.6 Etapa de la enfermedad

Los procesos infecciosos urinarios son la principal causa de infeccion documentada en
pacientes postrasplante renal, los datos arrojan a esta, como causa de mala adherencia del
injerto lo que no pone solo en riesgo la vida del paciente, sino también disminuye la
calidad de vida de los mismos y reduce las probabilidades de llevar una vida normal o
parcialmente normal en quienes han padecido de un dafio organico cronico, de igual
manera, aumenta la morbimortalidad hospitalaria; es importante reconocer los gérmenes
mas comunes y determinar la utilidad de la terapia antibidtica profilactica, asi como el

tratamiento méas adecuado.

3.7 Confidencialidad de la informacién

La informacion recogida de las historias clinicas, nombres, edad, genero, asi como
diagnosticos, y resultados de exdmenes, serdn mantenidos bajo confidencialidad, para
evitar la vio labilidad de los derechos del paciente, se codificaran los nombres, y solo el

investigador tendran acceso a esta informacion.

3.8 Aspecto administrativo

3.8.1 Recursos empleados

Talento Humano: Se requerira de la participacion de 1 médico del posgrado de medicina
interna, para realizar el analisis la revision y analisis de las historias clinicas digitales, asi

como larecoleccidn de datos; este proceso bajo la tutoria de 1 médico tratante del Servicio
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de Medicina Interna del Hospital Carlos Andrade Marin, y 1 médico de la Universidad

Catolica del Ecuador de la Unidad de titulacién como director Metodoldgico.

3.8.2 Recursos materiales

Los instrumentos a utilizar son los reportes son las fichas de hospitalizacion y consulta
externa, el informe de exdmenes de orina y cultivos que consta en las historias clinicas
digitales de los pacientes que fueron sometidos a trasplante renal en el Hospital Carlos

Andrade Marin desde el mes de enero 2013 a diciembre del 2017.
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CAPITULO IV

4.1ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

4.1.1 Andlisis Univariado

4.1.1.1  Caracteristicas socio demogréaficas de la muestra estudiada

De un total de 198 pacientes que formaron parte de la muestra y cumplieron con los
criterios de inclusion, el comportamiento segln la edad se enmarca de 18 a 74 afios,
distribuidos en un 23,74% de 18 a 34 afios, en un 64,14% entre 35 y 59 afios y un 12,12%

mayor de 60 afos.

Tabla 1: Edad del receptor

Edad Frecuencia % porcentaje % acumulado  Media (Afios)
menores 60 afios 174 88% 88% 47
mayor 60 afios 24 12% 100% 66

Total 198

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos
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Gréfico 1: Distribucion de la edad de los receptores
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos

Segun el género la muestra estudiada esta conformada por 119 pacientes del sexo masculino y 79
del femenino. Relacionando ambos criterios, existe un predominio de pacientes masculinos en

un 86% como se muestra en la tabla y grafico 2.

Tabla 2: Edad del receptor masculino

Edad Frecuencia % Porcentaje % acumulado Mgd/a
(afos)
menores de 60 103 87% 86,55% 46
afios
mayor a 60 afios 16 13% 100,00% 67

Total 119

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos
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Grafico 2: Distribucion de la edad de los receptores masculinos

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos

Mientras en el sexo femenino prevalece también en pacientes jévenes en un 89%, como

se evidencia en la tabla y gréfico 3.

Tabla 3: Edad del receptor femenino

Edad Frecuencia % porcentaje % acumulado Media
menores de 60 afios 71 90% 89,87% 48
mayor a 60 afios 8 10% 100,00% 64

Total 79

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos
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Grafico 3: Distribucién de la edad de los receptores femeninos
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos

5.1.1.2 Prevalenciade ITU

Como muestra la tabla y gréafico 4, existe una prevalencia de 1TU de 52,2%, por tanto, la

mitad de los pacientes estudiados presentan infeccion urinaria.

Tabla 4: Prevalencia de ITU

Prevalencia de ITU Frecuencia Porcentaje
Con ITU 103 52.02%
Sin ITU 95 47.98%

Total 198

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos
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Graéfico 4: Prevalencia porcentual de ITU
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos

5.1.1.3 Cuantificacién de los pacientes que recibieron la medicacion profilactica en
trasplante renal y el desarrollo de infeccién urinaria.

Como se evidencia en la tabla y grafico 5, solo 5 pacientes recibieron medicacion
profilactica especifica a la que siempre se indica, siendo la ciprofloxacina el farmaco
empleado, el cotrimoxazol que es el indicado en todos los pacientes post trasplante para
ITU se puede acotar que no cambio el curso de las ITU a pesar de que su uso profiléctico
fue con otros fines, ya que como se muestra anteriormente existe una alta prevalencia de

las ITU en los pacientes sometidos a trasplante renal.

Tabla 5: Frecuencia de pacientes que recibieron medicacién profilactica

ITu Frecuencia % porcentaje % acumulado
Sl (Cirpofloxacina) 5 2.53 2.53
NO 193 97.47 100.00
Total 198

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos
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Grafico 5: Porcentaje de pacientes que recibieron medicacion profilactica
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos

5.1.1.4 Cuantificacidn del tiempo de aparicion de ITU en pacientes post trasplante

En relacién con el tiempo de aparicion de ITU en pacientes post trasplante se considera

una aparicion temprana de los primeros tres meses.

5.1.1.5 Identificar el porcentaje de gérmenes mas comunes de ITU en pacientes
post trasplante renal.

Como se observa en la tabla y gréafico 6, se aislaron 12 microorganismos diferentes

obtenidos por cultivos, estos se obtuvieron de 103 cultivos, como patdgenos causantes de

las ITU en los pacientes investigados, siendo la Escherichia coli la que prevalece en un

51%, seguido de la Klebsiella pneumoniae en un 33%. Y un gran grupo ha presentado

ademaés desarrollo por multiples gérmenes
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Tabla 6: Frecuencia de gérmenes méas comunes de ITU en pacientes post trasplante
renal

Patégeno Frecuencia % porcentaje
Escherichia coli 53 51.46
Klebsiella pneumoniae 35 33.98
Klebsiella pneumoniae/ Escherichia coli 4 3.88
Klebsiella pneumoniae/ Candida/ Pseudomona 1 0.97
aeruginosa
Escherichia coli / Citrobacter freundii 1 0.97
Pseudomona aeruginosa 1 0.97
Pseudomona aeruginosa/ Acinetobacter baumanii 1 0.97
Acinetobacter baumanii 1 0.97
Burkholderia cepacia 1 0.97
Citrobacter freundii 1 0.97
Enterobacter cloacae 1 0.97
Morganella morganii 1 0.97
Raoultella ornithinolytica 1 0.97
Serratia mercences 1 0.97
Total 103 100.00

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.

Serratia mercences
Raoultella ornithinolytica
Pseudomona aeruginosa
Pdeudomona aeruginosa/ Acinetobacter baumanii
Morganella morganii
Klebsiella pneumoniae/ Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae/ candida/ Pseudomona...

Klebsiella pneumoniae

Patdgeno

Escherichia coli / Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae
Citrobacter freundii

|
]
]
|
]
-
]
N
]
Escherichia co i |1
|
|
Burkholderia cepacia &

]

Acinetobacter baumanii
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Gréfico 6: Porcentaje de gérmenes mas comunes de ITU en pacientes post trasplante renal

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos
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5.1.1.6 Frecuencia de receptores de trasplante de donante cadavérico y donante vivo.

En relacion con el tipo de donante prevalecen los donantes de personas fallecidas en un

87,88% mientras que en un 12,12% se presentaron los donantes vivos.

Tabla 7: Frecuencia del tipo de donantes

Donante Frecuencia % Porcentaje % acumulado
CADAVERICO 174 87.88 87.88
VIVO 24 12.12 100.00

Total 198

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos
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Graéfico 7: Porcentaje del tipo de donantes
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos
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5.1.1.7 Determinar las causas de rechazo de injerto en pacientes post trasplante
renal

Como se aprecia en la tabla 8 se presentan 9 causas de pérdidas del trasplante renal,
evidencidndose que el virus BK y sepsis de multiples focos son los principales agentes

causales.

Tabla 8: Frecuencia de las causas de pérdidas del injerto

Numero
Cddigo Causa de Porcentual
pacientes
1 Sepsis foco urinario 3 16%
2 Sepsis foco pulmonar/rifién no funcionante 2 11%
3 Sepsis foco abdominal 1 5%
4 Nefropatia por virus BK 4 21%
5 Rechazo humoral 4 21%
6 Trombosis arterial 1 5%
7 Otras causas (ah1ln1l, encefalitis, focos multiples) 4 21%
Total 19 100%

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.

De los dos pacientes que tuvieron rechazo humoral uno de ellos fue diagnosticado con
cancer de recto y uno de los pacientes con rifion no funciona ante tuvo ademas diagndstico

de shock respiratorio por micosis sistémica.
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5.1.1.8 Frecuencia de pacientes post trasplante renal que usan catéter.

En relacion con los pacientes post trasplante que usan catéter se encuentran en un

98,48% la prevalencia.

Tabla 9: Frecuencia de pacientes post trasplante renal que usan catéter

Catéter Frecuencia % Porcentaje % acumulado
S 195 98.48 98.48
NO 3 1.52 100.00
Total 198

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos

200 - 195
175 -
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125 -+
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50 -
25

Frecuencia

S| NO

Grafico 8: Frecuencia de los pacientes post trasplante renal que usan catéter
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos

5.1.1.9 Caracteristicas clinicas mas comunes en los pacientes con ITU en post
trasplante renal.

Como se evidencia en la tabla 10 y grafica 9, se presentan 8 tipos de caracteristicas
clinicas en los pacientes con ITU en post trasplante renal, bacteriuria asintomatica es la

que prevalece, sequida de la disuria, fiebre y sepsis.
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Tabla 10: Frecuencia de las caracteristicas clinicas mas comunes en los pacientes
con ITU en post trasplante renal.

%

Caracteristica clinica Frecuencia .
porcentaje
ASINTOMATICO 46 43,81
DISURIA 18 17,14
DOLOR EN SITIO QX 6 5,71
FIEBRE 16 15,24
LEUCOPENIA 3 2,86
SEPSIS 11 10,67
SHOCK 2 1,90
TENESMO 1 0,95
Total 103

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos

Total I 103
TENESMO I 1
SHOCK W 2
SEPSIS I 11
LEUCOPENIA W 3
FIEBRE N 16
DOLORENSITIOQX M 6
DISURIA NN 18

ASINTOMATICO I 16

0 20 40 60 80 100 120

Grafico 9: Porcentaje de las caracteristicas clinicas mas comunes en los pacientes con ITU en
post trasplante renal

Fuente: Base de datos

Elaborado por: Santiago Lemos

5.1.1.10 Calificar la severidad de la infeccion urinaria en los pacientes post
trasplante renal.

Segun la severidad de la ITU prevalece la bacteriuria asintomatica en un 45,98%,

seguido de la ITU complicada en un 36% y la ITU no complicada en un 17%.
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Tabla 11: Frecuencia de pacientes segun la severidad de la ITU

Severidad Frecuencia % Porcentaje % acumulado
BACTERIURIA
ASINTOMATICA 47 45,63 45,63
ITU COMPLICADA 38 36,89 82,52
ITU NO COMPLICADA 18 17,48 100,00
Total 103

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos
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Gréfico 10: Porcentaje de pacientes segun la severidad de la ITU
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos

5.1.1.11 Bacterias multirresistentes aisladas en los cultivos de muestras de orina de
los pacientes.

Como se observa en la siguiente tabla y grafico prevalece las bacterias de resistencia a las R-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), enzimas que fenotipicamente se caracterizan por
conferir resistencia a penicilinas y cefalosporinas, incluyendo las de tercera y cuarta generacion.
Son en su mayoria producidas por enterobacterias especialmente frecuentes en Klebsiella

pneumoniae y Escherichia coli.
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Tabla 12: Prevalencia de bacterias multirresistentes aisladas en los cultivos de
muestras de orina de los pacientes.

Resistencia Frecuencia % porcentaje % acumulado
BLEE 65 80.25 80.25
CRE 16 19.75 100.00

Total 81

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos

70
60
50
40
30

20 16

BLEE CRE

10

B Frecuencia M % porcentaje

Graéfico 11: Porcentaje de bacterias multirresistentes aisladas en los cultivos de muestras de
orina de los pacientes

Fuente: Base de datos

Elaborado por: Santiago Lemos

5.1.2 Andlisis Bivariado

5.1.2.1 Cuantificar los pacientes de 1TU receptores de trasplante de donante
cadavérico y donante vivo relacionado.

Como se observa en la siguiente gréafica, se presentan 103 pacientes con ITU de ellos
prevalece el donante cadavérico en 93 pacientes, solo 9 de la totalidad de pacientes con

ITU recibieron el trasplante de un donante vivo.
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Grafico 12: Prevalencia de ITU segun el tipo de donante
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos

Sin embargo, el numero de paciente afectados por ITU no es una diferencia abismal entre
los no infectados del mismo grupo de trasplantes. Considerandose entonces no hay
asociacion entre la prevalencia de ITU con los receptores de donante cadavérico con un

RR 1,03 (0,835 - 2,433).

Tabla 12: Prevalencia de 1TU segun el tipo de donante

DIAGNOSTICO ITU

SI NO Total

DONANTE CADAVERICO 93 81 174
VIVO 10 14 24

Total 103 95 198

Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferior Superior

Riesgo Relativo (RR) 1.28 0,835 2,433

Fuente: Base de datos (SPSS).
Elaborado por: Lemos S.
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5.1.2.2 Determinar la prevalencia de ITU y rechazo de injerto.

De todos los pacientes 19 presentaron pérdida del injerto, de los cuales de los cuales 3
paciente presentaron ITU, considerandose por tanto prevalecen otras causas en la pérdida

del injerto, es decir ITU no tiene relacion con la pérdida del injerto para un RR 0.17

PERDIDA DE INJERTO

Total
Sl NO
Sl 3 100 103
ITu NO 16 79 95
Total 19 180 198
Intervalo de confianza de 95 %
Valor
Riesgo Relativo 0,17
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.
120
100
100
80
60
40
20 16
IR
0 |
S| NO

ES| mNO

Graéfico 13: Prevalencia de ITU segun la pérdida de injerto
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.
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5.1.2.3 Relacion entre Profilaxis Antibidtica y el Diagnostico 1TU

Siendo 96 la mayoria de pacientes que no tuvieron profilaxis antibidtica y 5 pacientes que

recibieron esta profilaxis ambos grupos presentaron diagnostico de ITU.
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B S| (Ciprofloxacina) ®ENO

Grafico 14: Relacién entre Profilaxis Antibiética y el Diagnostico ITU
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.

Se observa que el RR es menor a 1 por tanto la profilaxis antibiética representa un factor
protector para ITU a pesar de que en el grupo nuestros pacientes hayan presentado la

enfermedad

Tabla 13: relacion de ITU en pacientes con profilaxis antibiotica

DIAGNOSTICO ITU

NO Sl Total

PROFILAXIS (SI) CIPROFLOXACINA 0 5 5
ANTIBIOTICA NO 95 98 193
Total 95 103 198
Valor Intervalo de confianza de 95 %
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Riesgo Relativo 0
Fuente: Base de datos (SPSS)
Elaborado por: Lemos S.

5.1.2.4 Relacion entre la severidad de ITU y la pérdida de injerto

Como se observa en la tabla y grafico 15, prevalece la pérdida de injerto en los pacientes
con bacteriuria asintomatica seguido de los pacientes con ITU complicada, solo un

paciente con ITU no complicada presento rechazo a injerto.

Tabla 14: Relacion entre severidad de ITU y la pérdida de injerto

Pérdida de injerto

SI NO Total general
. BACTERIURIA
Severidad ITU ASINTOMATICA 1 46 47
ITU COMPLICADA 1 37 38
ITU NO COMPLICADA 1 17 18
Total general 3 100 103

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.
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Graéfico 15: Relacidn entre severidad de ITU y la pérdida de injerto
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.

5.1.2.5 Cuantificacion de los pacientes de ITU post trasplante renal que usan
catéter.

Como se muestra en la siguiente tabla y grafico prevalece en 100 pacientes con catéter el
diagnostico de ITU, sin embargo, un considerable grupo de los portadores de catéter es
decir 95 pacientes no presenta diagndstico de la enfermedad, por tanto, no hay una
relacién significativa entre el uso de catéter y la infeccidén temprana de tracto urinario,

conun RR 0,51
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Gréfico 16: Prevalencia de los pacientes de ITU post trasplante renal que usan catéter
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.

Tabla 15: Relacidn de ITU con el uso de catéter

DIAGNOSTICO ITU

SI NO Total

CATETER Sl 100 95 195
NO 3 0 3

Total 103 95 198

Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferior Superior

Riesgo Relativo (RR) 051

Fuente: Base de datos (SPSS)
Elaborado por: Santiago Lemos

5.1.2.6 Relacidn entre severidad de ITU y pacientes que usan catéter

Como muestra la tabla y grafico 17, no hay una relacion entre el uso de catéter y la
severidad de la ITU, con un RR 0.81, mas no con la presencia de la enfermedad, pues un

gran numero de pacientes que usan catéter desarrollan ademas bacteriuria asintomatica,
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hablamos de un 46% de los pacientes que tuvieron ITU y usaron catéter la presentaron,
no lejano de un 54% de los pacientes que desarroll6 alguna sintomatologia relacionada

con infeccion de vias urinarias sea ésta complicada o no.

Tabla 16: Relacion entre severidad de ITU y pacientes que usan catéter

SEVERIDAD DE ITU

BACTERIURIA Total
Complicada/No complicada ASINTOMATIC
general
A
rcatete sl 54 46 100
NO 2 1 3
Total general 56 47 103
RR 0,81

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.
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Graéfico 17: Relacion entre severidad de ITU y pacientes que usan catéter
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.
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5.1.2.7 Categorizacion de la prevalencia de ITU segun el género en los pacientes
receptores de trasplante renal.

Segun el género prevalece el sexo masculino en los pacientes con ITU en una frecuencia

de 55 pacientes y femenino 47 pacientes.
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Gréfico 18: Prevalencia de ITU segln el género en los pacientes receptores de trasplante
renal.
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.

Tabla 17: Relacion de ITU segun el género en los pacientes receptores de trasplante
renal.

DIAGNOSTICO ITU

Sl NO Total

GENERO FEMENINO 48 31 79
MASCULINO 55 64 119

Total 103 96 198

Intervalo de confianza de 95 %
Valor Inferior Superior

Riesgo Relativo (RR) 1,31 0,987 1,679
Fuente: Base de datos (SPSS)
Elaborado por: Lemos S.
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Con RR 1,31 (0,987-1,679), el género masculino es un factor de riesgo en la aparicion de

ITU en los pacientes postrasplante renal.

5.1.2.8 Relacion de la Severidad de ITU con el género en los pacientes receptores
de trasplante renal.

Como se observa en la tabla y gréfica 19, prevalece la bacteriuria asintomatica en
pacientes masculinos, seguida de ITU complicada, sin embargo, en relacién a la ITU no

complicada prevalece el sexo femenino.

Tabla 18: Severidad de ITU en relacion con el género en los pacientes receptores de
trasplante renal.

Género
FEMENINO MASCULINO Total general
. BACTERIURIA
Severidad ASINTOMATICA 20 27 47
ITU COMPLICADA 15 23 38
ITUNO
COMPLICADA 13 > 18
Total general 48 55 103

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.
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Graéfico 19: Severidad de ITU en relacion con el género en los pacientes receptores de
trasplante renal.

Fuente: Base de datos

Elaborado por: Lemos S.
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Dentro del grupo de 103 infecciones analizadas hay un dato de multiresistencia en 81
cultivos, de los cuales para E. coli prevalece la resistencia a betalactamasas con un
50.61% y para K. pneumoniae 22%, ademas de un 17% para resistencia a

carbapenemasas.

Tabla 19: Resistencia bacteriana

RESISTENCIA
Patégeno BLEE CRE Total

Acinetobacter baumanii 0 0 0
Burkholderia cepacia 0 0 0
Citrobacter freundii 0 0 0
Escherichia coli 41 0 a1
Enterobacter cloacae 0 0 0
Klebsiella pneumoniae 18 14 32
Morganella morganii 0 0 0
Pseudomona aeruginosa 1 0 1
Raoultella ornithinolytica 1 0 1
Serratia mercences 0 0 0
Klebsiella pneumoniae/ 5 0
Escherichia coli 2
Pseudomona aeruginosa/ 0 1
Acinetobacter baumanii 1
Klebsiella pneumoniae/ Candida/ 0 1
Pseudomona aeruginosa 1
Escherichia coli/ Klebsiella 1 0
pneumoniae 1
Citrobacter freundii/ Escherichia 1 0
coli 1

Total 65 16 81
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Grafico 20: Resistencia bacteriana
Fuente: Base de datos

Elaborado por: Lemos S.
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5.1.2.9 Relacidn se severidad de ITU y resistencia antimicrobiana

En relacion con la severidad, prevalece la resistencia (BLEE) en los pacientes con

bacteriuria asintomatica, seguida de la ITU complicada y en menos medida la ITU no

complicada.

Tabla 20: Relacion se severidad de ITU y resistencia antimicrobiana

30

35 40

45

Resistencia
BLEE CRE Total general
. BACTERIURIA
Severidad ASINTOMATICA 27 3 30
ITU COMPLICADA 25 10 35
ITU NO COMPLICADA 11 1 12
Total general 63 14 77
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Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.
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Gréfico 21: Relacion se severidad de ITU y resistencia antimicrobiana
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.

5.1.2.10 Definir el porcentaje de ITU segiin la edad en pacientes postrasplante
renal

Como se puede apreciar son los pacientes menores de 60 afios quienes presentan mas
riesgo para infeccién de tracto urinario sin discriminacion de la severidad determinada
por la sintomatologia presentada, con RR de 1.14, sin embargo, podria deberse a que es

el grupo que se opera con mayor frecuencia.
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Tabla 21: Prevalencia de ITU segun la edad

Diagndstico ITU

Sl NO Total general
Edad Mayor a 60 14 10 24
afios
Menor a 60 89 85 174
afios
Total general 103 95 198
RR 1.14

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos

89

14

S|

B Menor a 60 afios B mayor a 60 ainos

Graéfico 22: Prevalencia de ITU segln la edad
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Santiago Lemos

5.1.2.11 Relacion entre severidad de la ITU y la edad

85

Como muestra la tabla y grafico 23, segln la severidad sintomatica presentada en el

estudio el grupo de pacientes menores de 60 afios presenta una mayor asociacion del

diagnostico de ITU sea esta complicada o no complicada, frente a los pacientes que

presentaron bacteriuria asintomatica, de igual manera observamos prevalece en este

grupo y probablemente sea debido a que es la poblacion que mas estd sometida a

trasplante renal
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Tabla 22: Relacién entre severidad de la ITU y la edad

ITU (COMPLICADA/NO BACTERIURIA Total
COMPLICADA) ASINTOMATICA general
. MAYOR DE 60
Severidad AROS 12 5 17
MENOR DE 60
AROS 44 42 86
Total general 56 47 103
RR 1.45
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.
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M ITU (COMPLICADA/NO COMPLICADA) B BACTERIURIA ASINTOMATICA

Gréfico 23: Relacion entre severidad de la ITU y la edad
Fuente: Base de datos
Elaborado por: Lemos S.

5.1.2.12 Comprobacidn de relacion entre variables segun prueba de chi-cuadrado

de Pearson
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Tabla 23: Resumen de pruebas de chi-cuadrado de Pearson

DIAGNOSTICO ITU

CATETER Chi-cuadrado 2.867
Significancia (Valor p) 0.090
PERDIDA DE INJERTO Chi-cuadrado 9.506
Significancia (Valor p) 0.002
PROFILAXIS ANTIBIOTICA Chi-cuadrado 2.965
Significancia (Valor p) 0.085
EDAD Chi-cuadrado 2.867
Significancia (Valor p) 0.090
GENERO Chi-cuadrado 3.350
Significancia (Valor p) 0.067
DONANTE Chi-cuadrado 2.148
Significancia (Valor p) 0.143

Fuente: Base de datos (SPSS)
Elaborado por: Lemos S.

La tabla 24 muestra los resultados de la prueba de chi cuadrado de las variables
diagnostico de ITU en pacientes post trasplante renal en relacién con el uso o no de
catéter, a la pérdida o rechazo de injerto, al tipo de donante, al género y edad; y como se
evidencia en los valores p obtenidos son todos mayores a 0,05, es decir, no existe relacién
estadisticamente significativa entre las variables estudiadas. Sin embargo, la prueba chi-
cuadrado de la profilaxis antibidtica y diagndstico de ITU, donde el valor p igual a 0,002

indica una relacion existente entre la profilaxis antibiética y el diagndstico de ITU.
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CAPITULO V

5.1 DISCUSION

Tras la elaboracion del estudio se pudo constatar que existe una alta prevalencia de
infecciones urinarias (ITU) en pacientes post trasplante renal, la presencia de infecciones
urinarias es un elemento de sumo cuidado debido a que se debe considerar el estado
reducido de inmunosupresion que tienen estos pacientes. Aunque los resultados del
estudio no son concluyentes sin la comparacion con un grupo de control, el estudio
bibliografico revel6 que la incidencia de ITU en estos pacientes en elevada y sus
resultados coinciden con estudios reportados por los autores Ariza-Heredia ( 2014) y Brodo

M (2015). (Heredia, Beam, & Lesnick, 2014) (Brodo , Sanclemente, Lipperheide, & et al , 2015)

En el trasplante de drganos siempre hay un donante y receptor cuyas voluntades deben
ser respetadas y que deben ser estrictamente evaluados desde el punto de vista médico,
social, psicoldgico y moral para determinar la idoneidad de cada uno para recibir la accion

médica.

Existen dos tipos de donantes de personas fallecidas y vivos, los estudios han mostrado
la mejor supervivencia de injertos en pacientes en trasplante renal cuando el rifion procede
de un donante vivo respecto a donante fallecido. Las razones son mdltiples, entre ellas, el
hecho de ser una intervencion quirdrgica programada en la que tanto el donante como el
receptor llegan en una situacion optima para la cirugia, la 6ptima calidad de los rifiones
trasplantados y la menor edad de los receptores (Cortazar B & Gonzélez P, 2015) en el

presente estudio prevalecen los donantes cadavéricos pudiendo ser un factor de riesgo a
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la infeccion urinaria, como muestran los resultados en el que todos los casos de ITU en

su mayoria proceden de este tipo de donante.

Como muestran los resultados la incidencia de infeccidn por enterobacterias resistentes a
cefalosporinas es elevada; lo que podria ser aconsejable escoger un carbapenémico como

tratamiento empirico inicial.

Con respecto a la incidencia de ITU en pacientes trasplantados renales. Takai et al indican
que el 26% de los pacientes trasplantados en su estudio, desarrollaron al menos una ITU
en un periodo de cuatro afos. Por otra parte, Martinez-Marcos et al sefiala que el 63% de
50 pacientes trasplantados seguidos durante el primer afio postrasplante desarrollan
alguna ITU. En el estudio de Pellé et al, el 75% de los pacientes presentaron al menos una
ITU durante los primeros cinco afios de seguimiento. En el estudio de Valera 12 con 161
pacientes trasplantados entre 2003 y 2005, el 25% de los pacientes desarrollaron al menos
una ITU. En un estudio multicéntrico y prospectivo, se informa de un 26% de incidencia
de ITU durante el primer afio postrasplante en pacientes que reciben un régimen estandar
de inmunosupresion con tacrolimus, MMF vy esteroides 23, 24. Por otra parte, la

prevalencia de ITU recurrente oscila entre el 2.9% y el 27% de los trasplantados renales.

Segun estudio de La Red Espafiola de Investigacion de la Infeccion en el Trasplante
(RESITRA), la bacteriemia secundaria a ITU se observo en el 39% de los trasplantados
renales, el 3% de los hepaticos, el 3% de los cardiacos y el 0% en los trasplantados
pulmonares. El registro espafiol RESITRA aporta datos de mas de 2000 pacientes
trasplantados renales con al menos un afio de seguimiento, e informa de un 84% de casos
de ITU sintomatica observadas en los primeros seis meses. Resultados que son similares
a los obtenidos en la presente investigacion, en la que la mayoria de los pacientes con

infecciones urinarias son asintomaticos o ITU no complicada.



La ITU puede ocurrir en cualquier momento tras el trasplante, pero la incidencia es mayor
en los primeros seis meses, debido a la cirugia reciente, el uso de sondaje vesical y de
tutor ureteral. Las ITU que ocurren de forma temprana tras el trasplante renal incrementan
los costes de hospitalizacion de forma adicional. En el presente estudio las ITU aparecen

tempranamente en los tres primeros meses, resultados que coinciden con la literatura.

La bacteriemia asociada a mortalidad en el primer mes postrasplante puede alcanzar el
11% segun algunos estudios. Las ITU en los primeros 3-6 meses postrasplante, segun
datos publicados en 2015, suponen del 7 al 40% de los casos de bacteriemia, resultados

similares a obtenidos en la actual investigacion.

La prevalencia de ITU puede ser superior al 60% durante el primer afio postrasplante, en
la investigacion se obtuvo una prevalencia del 52%. La incidencia reportada de ITU
postrasplante varia considerablemente en la literatura ente unl10 - 98%. Esta variabilidad
depende de diversos factores, entre los que destacan el disefio del estudio, los brotes de
infeccion en cada centro, la falta de uniformidad en las definiciones y en los criterios

diagnosticos y las diferentes estrategias en el tratamiento antibiético.

La causa mas frecuente de hospitalizacion por infeccidn bacteriana en el trasplante renal
es la ITU, seguida por la neumonia, las infecciones postoperatorias y la sepsis. La ITU es
la complicacion infecciosa més frecuente despues de un trasplante renal y esta supone la
mayor causa de morbilidad y mortalidad entre los pacientes trasplantados. La ITU
representa entre el 40-50% de todas las complicaciones infecciosas, y se asocia con un
deterioro de la funcion del injerto renal, la pérdida del injerto y la muerte, resultados que

justifican los porcentajes obtenidos en la presente investigacion.
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En una revision publicada en 2013 en la revista American Journal of Transplantation, se
recogieron los principales factores de riesgo para el desarrollo de ITU en pacientes
trasplantados renales. Numerosos estudios han analizado los diferentes factores asociados
con las ITU en receptores de trasplante renal. Chuang et al (2012) identificaron varias
caracteristicas de los pacientes, como el sexo femenino, edad avanzada, historia de RVU,
el uso de Azatioprina y el donante cadaver, como factores independientes para la
aparicion de ITU postrasplante, resultados similares a los obtenidos en el estudio. Por
otra parte, en el estudio de Dantas se analizaron factores de riesgo para el desarrollo de
ITU después del trasplante renal en un andlisis multivariante, incluyendo donante
cadaver, duracién del sondaje vesical, duracion de la hospitalizacion después de la
infeccion y cambios en el tratamiento inmunosupresor por episodios de rechazo agudo
(por ejemplo, el riesgo de bacteriuria aumenta un 5% por cada dia de permanencia de la
sonda vesical). Podemos clasificar los factores de riesgo para las ITU segln las

caracteristicas del receptor, del injerto renal, de la via urinaria y de los uropatégenos.

En relacion a los gérmenes més frecuentes se evidencian en el estudio la E. coli y la
Klebsiella Pneumoniae de con una prevalencia del 73%%, resultados similares se
obtuvieron por Chuang en el que analizaron los uropatdégenos causantes de ITU en 213
de un total de 500 trasplantados renales, con un periodo de seguimiento de 42 meses. El
méas comun fue el E. coli (29%), seguidos por Enterococcus (24%), Staphylococcus

(12%) y Klebsiella (10%).

En un estudio de Iran, E. coli se aislé en el 53.3% de las ITU en trasplantados renales.
En otro estudio de Turquia, E. coli se cultivo en el 61.3% de los casos 1, 44. Dantas et al
informaron que Enterobacter cloacae es responsable del 30.4% de las ITU postrasplante

con resistencia a antibidticos.
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Rice et al confirman la asociacion entre ITU por E. coli y alteracion en la funcién del
injerto. Pielonefritis agudas sobre el injerto se presentan en el 40% de los pacientes
trasplantados renales con ITU, y el 82% de éstos presentan alteracion en la funcién del
injerto definida como un incremento en la creatinina sérica mayor o igual a un 20%. Sin
embargo, en este estudio hemos visto que no hay una relacion entre la infeccion de tracto
urinario y la pérdida o rechazo del injerto, pues prevalecen otras causas.

En resumen, en este trabajo hemos analizado los factores de riesgo mas importantes que
se relacionan con las infecciones urinarias observadas en los pacientes postrasplante
renal, entre los que destacan la edad de donante y receptor, el sexo femenino, el tiempo
de aparicion de la infeccion, la funcién retrasada del injerto, el uso de la sonda vesical, la
terapia profilactica y la multiresistencia a los antibidticos por parte de las bacterias

principalmente E. coli y Klebsiella.
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CAPITULO VI

6.1 Conclusiones

En la poblacién estudiada la prevalencia de ITU es de 52,2% en pacientes post
trasplante renal, de acuerdo a estudios previos en los que hay un indice més alto

de ITU en afios anteriores.

Los pacientes menores de 60 afios son parte del grupo en el que prevalece, las
infecciones urinarias sin discriminar severidad, ya que tomando en consideracion
la misma los pacientes que si presentaron sintomatologia urinaria son alrededor
de 56 frente a 47 que a pesar de ser tratados como ITU no tuvieron sintomas. Sin
embargo, debe considerarse que el grupo es mayor en estos pacientes al ser un

grupo con el que mas se trabaja para trasplantes.

En la poblacidon estudiada se realizaron mas trasplantes en pacientes hombres y menores
de 60 afios de edad con edad media entre los 47 afios, lo que se considera puede ser debido

a que este grupo etario cumple la mayoria de criterios para trasplante.

A pesar que la evidencia habla de profilaxis antibi6tica con cotrimoxazol o
ciprofloxacina en el estudio solo 5 pacientes recibieron profilaxis con
ciprofloxacina como especifico para ITU, sin embargo, mas del 90% de los
pacientes recibié cotrimoxazol como profilaxis para Pneumocystis jirovecii, a
pesar que las dosis profilacticas de este no difieren de la profilaxis de ITU. de
todas formas, no se puede hacer un analisis significativo de las profilaxis dadas
estas condiciones.

La profilaxis dirigida para ITU especificamente con ciprofloxacina fue apenas en

5 pacientes donde todos desarrollaron ITU a pesar que se presenta mas bien a la
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profilaxis como un factor protector, aunque en los 5 pacientes hayan desarrollado
la enfermedad, esto puede deberse a un numero pequefio en la muestra.

El tiempo de aparicion de ITU en pacientes post trasplante fue de
aproximadamente en los 3 primeros meses posterior a su trasplante, por lo tanto,
determinamos que si el 52% de pacientes presenta ITU esta se presenta dentro de
los 3 primeros meses y las bacterias m&s comunes en esta infeccion son las
bacterias tipicas esperables en una ITU. Muy pocas bacterias atipicas aparecen en
este tiempo. De igual forma la literatura menciona que las infecciones por
gérmenes atipicos y oportunistas se predispone después de los 5 0 6 meses.

Los gérmenes més frecuentes aislados en los pacientes post trasplante renal con
ITU, dentro de los 3 primeros meses fueron 50.61% el E.coli, sequido de klebsiella
pneumoniae en un 39%, en esta ultima la condicione de resistencias fue 22% para
betalactamasas y 17% fueron productores de carbapenemasas.

Los trasplantes renales prevalecen de un donante cadavérico y puede ser esta una razon
para que la mayoria de receptores de este grupo presente una prevalencia mas alta de

infeccion de tracto urinario en alrededor del 51% de los receptores de donante cadavérico.
Son 7 causas gque se han mostrado en el estudio del 16% es responsable la ITU,
seguida de infeccidn pulmonar en un 11%, entre otras causas entre las que destaca
el Poliomavirus BK.

Todos los pacientes fueron portadores de catéter después del procedimiento
quirargico no se ha realizado un analisis en tiempo de uso del mismo sin embargo
todos los pacientes que portaron el catéter desarrollaron infeccion de vias
urinarias, se ha considerado un nimero de pacientes similares que a pesar de
portar catéter no desarrollé ITU por lo tanto la relacion entre infeccion y catéter
no es significativa, para lo que puede tener relacion el tiempo de permanencia del

mismo que no se analizo en este estudio.
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De las 8 caracteristicas clinicas que se analizaron por las cuales se inici6
tratamiento o investigacion de infeccion con positividad para ITU la mayoria se
manifestd como bacteriuria asintomatica en un 45%, seguido de disuria, fiebre y
sepsis como manifestacion sindromica, se considerd leucopenia ya que es un
grupo que dentro de los datos tomados se analizd sus examenes microscopicos de
orina presentado ITU ademas, siendo este un grupo que recibid antibiético como
tratamiento empirico.

Tomando a las definiciones mencionadas a pesar que varios autores sugieren que
la mayoria de estos pacientes por su condicion podrian ser determinados como
infeccion urinaria complicada, se analiz6 que solo 36% se ajustd a la definicion
de ITU complicada y a pesar de esta condicién no se present6 relacion con

incremento en la pérdida del injerto.

Prevalece las bacterias de resistencia a las R-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli en cefalosporinas en los
pacientes post trasplante renal con ITU en su mayoria de severidad con

bacteriuiria asintomatica.
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6.2 Recomendaciones

Realizar la investigacion en otros centros hospitalarios para generalizar los

resultados y andlisis de grupos epidemiologicos pertinentes a cada unidad

Continuar la investigacion para incluir otros factores de riesgos como la
Comorbilidad de Charlson, que en algunos trabajos se ha considerado como factor

de riesgo para las infecciones urinarias postrasplante.

Evaluar datos precisos sobre las bacteriurias asintomaticas y su impacto sobre la

aparicion de ITU sintomatica.

Evaluar estudios en los que se analice la administracién de antibi6tico empirico

de acuerdo a las manifestaciones clinicas y la relacion con antibiogramas.

Realizar un estudio con un nimero mayor de pacientes que pueda definir si la
profilaxis antibidtica tiene impacto en la aparicion de infecciones de tracto

urinario u otras infecciones inherentes con el grupo de pacientes.

Se recomienda que el médico tratante y personal de laboratorio, considere los
resultados del presente estudio respecto de las resistencias y sensibilidad de las
bacterias a los diferentes antibioticos a fin de que se encuentren familiarizados

con la realidad actual antes de dar una terapia empirica a este tipo de pacientes.
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Realizar estudios que puedan determinar la aparicion de gérmenes oportunistas en
relacion al tiempo, ademas determinar con exactitud el tiempo de uso de sondas

vesicales o catéter doble j.

Finalmente, se recomienda realizar estudios mas amplios a pacientes trasplantados
ya que son un grupo vulnerable a patologias frecuentes como las infecciones de

vias urinarias.

En general la realizacion de un estudio con una muestra mas grande podria
contribuir encontrando una relacion mayor de los factores encontrados que pueden

influir en la prevalencia de ITU en los pacientes postrasplante renal
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