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RESUMEN

La infeccion del tracto urinario es la complicacién infecciosa mas comun posterior al
trasplante de rifidn y se ha asociado a la disminucion en la funcién del injerto. En Costa
Rica, no se han realizado estudios que profundicen en lo que a la infeccion del tracto
urinario en esta poblacién se refiere.

El estudio fue observacional, descriptivo, retrospectivo cuya poblacion es todos aquellos
pacientes en quienes se realizd un trasplante renal en el Hospital San Juan de Dios, de
enero de 2014 adiciembre de 2017. Se realizé una comparacion interna entre los sujetos
en quienes se presentd una infeccion del tracto urinario en el primer mes post-trasplante
renal y aquellos en quienes no se documentoé dicha entidad. Se realiz6 una descripcion
desde el punto de vista demografico, clinico y microbiolégico.

De una totalidad de 109 casos trasplantados en el periodo establecido, se incluyeron 88
pacientes, 68,2% de sexo masculino y 31,8% de sexo femenino. El rango de edad de los
pacientes fue desde 16 y hasta 71 anos de edad, con un promedio de 44,9 afos. De los
pacientes participantes en el estudio, 63,3% fueron trasplantados de fuente cadavérica;
mientras 36,7% de donante vivo. A 45,4% de los incluidos se les solicitd urocultivo por
sospecha clinica de ITU durante el primer mes posterior al trasplante renal; de ellos, 60%
se reportaron como negativos, 37,5% se reportaron positivos y 1 se reporté como
contaminado.

La incidencia general de infeccion del tracto urinario durante el primer mes posterior a
trasplante renal fue de 17,24%. De los 15 casos de infeccion del tracto urinario, 9
pacientes fueron mujeres (60%) y 6 fueron hombres (40%); a partir de lo cual la
asociacion entre el sexo femenino y el diagnéstico de ITU resultd estadisticamente
significativa (OR 4,182). La duracion de la cateterizacion vesical mayor a 10 dias
demostré una asociacion significativa con el desarrollo de ITU, sensibildad de 54.55%
(IC 28.01-78.73) y especificidad de 97.87% (IC 88.89-99.62). En cuanto a los
aislamientos microbiolégicos documentados; 15 (100%) correspondieron a bacilos Gram
negativos. El aislamiento mas frecuente fue Escherichia coli. Mas del 70% de los
aislamientos microbiolégicos mostraron resistencia a aminopenicilinas, R-lactamicos
asociados a inhibidores de R-lactamasa y cefalosportinas de tercera y cuarta generacion.

Se recomienda que las pacientes de sexo femenino que seran sometidas a trasplante
renal sean tratadas de manera diferenciado. Ademas, evitar el uso protocolario de
cefalosporinas de tercera generacion dado el perfil de resistencia de los aislamientos
encontrados en el presente estudio

Se plantean las bases para nuevas investigaciones en esta poblacion, en los cuales se
consideren otras variables no exploradas que podrian influir en la presentacion clinica y
micriobioldégica de esta entidad; ademas del analisis del comportamiento de esta
patologia en el periodo posterior al primer mes post-trasplante.
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ABSTRACT

Urinary tract infection is the most common infectious complication after kidney
transplantation and has been associated with a decrease in graft function. In Costa Rica,
several descriptive studies have been carried out in recent years regarding infections in
the transplant patient; however, it has not been deepened in what the urinary tract
infection is concerned.

The study was observational, descriptive, retrospective whose population is all those
patients in whom a kidney transplant was performed at the San Juan de Dios Hospital,
from January 2014 to December 2017. An internal comparison was made between the
subjects in whom presented a urinary tract infection in the first month after kidney
transplantation and those in whom the entity was not documented. A description was
made from the demographic, clinical and microbiological point of view.

Of a total of 109 cases transplanted in the established period, 88 patients were included,
68.2% male and 31.8% female. The age range of the patients was from 16 to 71 years
of age, with an average of 44.9 years. Of the patients participating in the study, 63.3%
were transplanted from cadaveric sources; while 36.7% live donor. A total of 45.4% of
the included patients were studied by urine culture due to clinical suspicion of UTI during
the first month after kidney transplantation; Of these, 60% were reported as negative,
37.5% were positive and 1 was reported as contaminated.

The general incidence of urinary tract infection during the first month after kidney
transplantation was 17.24%. Of the 15 cases of urinary tract infection, 9 patients were
women (60%) and 6 were men (40%); from which the association between the female
sex and the diagnosis of UTI was statistically significant (OR 4.182). The duration of
bladder catheterization greater than 10 days showed a significant association with the
development of UTI, with a sensitivity of 54.55% (IC 28.01-78.73) and specificity of
97.87% (IC 88.89-99.62). Regarding the documented microbiological isolates; 15 (100%)
corresponded to Gram negative bacilli. The most frequent isolation was Escherichia coli.
More than 70% of the microbiological isolates showed resistance to aminopenicillins, 3-
lactams associated with R-lactamase inhibitors and third and fourth generation
cephalosportins.

Based on the documented findings, it is recommended that female patients who will
undergo kidney transplantation be treated differently given their risk of contracting a
urinary tract infection. In addition, avoid the protocolary use of third-generation
cephalosporins given the resistance profile of the isolates found in the present study

The bases for new research in this population are proposed, in which other unexplored
variables that could influence the clinical and micriobiological presentation of this entity
are considered; in addition to the analysis of the behavior of this pathology in the period
after the first month post-transplant.

Vi
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JUSTIFICACION

La infeccion del tracto urinario es la complicacién infecciosa mas comun posterior al
trasplante de rindn. Histéricamente se ha considerado este proceso patolégico como una
enfermedad “benigna” entre los receptores del trasplante. Sin embargo, en los ultimos
afos, durante el estudio y manejo de complicaciones post-trasplante, se ha demostrado
que la infeccién del tracto urinario en estos pacientes disminuye la funcién del injerto y

su sobrevida.

Si bien esta es una entidad ampliamente estudiada y descrita en la literatura médica
mundial, existen pocos estudios controlados y aleatorizados que permitan definir su
manejo ideal. Lo anterior conlleva que la mayoria de las guias terapéuticas basen sus

recomendaciones en niveles de evidencia bajos.

En Costa Rica, en los ultimos afios se han realizado varios estudios descriptivos en
relacion a las infecciones en el paciente trasplantado; sin embargo, no se ha

profundizado en lo que a la infeccion del tracto urinario se refiere.

Esta investigacion busca sentar un precedente a nivel local en el analisis de este tipo de
proceso infeccioso y brindar informacion tanto desde el punto de vista epidemioldgico
como desde el punto de vista clinico, lo cual permitira la oportuna identificacién de los
pacientes con mayor propension para el desarrollo de infeccion del tracto urinario en el
periodo post-trasplante. Ademas, el determinar el comportamiento bacteriolégico de esta
patologia dara las herramientas necesarias para el establecimiento de un abordaje
terapéutico basado en la evidencia generada a nivel local, y no solamente a partir de

recomendaciones globales.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el comportamiento clinico y bacteriolégico de los episodios infeccion del tracto
urinario en el primer mes post-trasplante renal en el Hospital San Juan de Dios, de enero
2014 a diciembre de 20177

HIPOTESIS

El comportamiento clinico y bacteriolégico de los episodios de infeccidén del tracto
urinario en el primer mes post trasplante renal, en el Hospital San Juan de Dios, no

difieren de lo descrito para este modelo de infeccion en la literatura médica.

OBJETIVO GENERAL

Describir el comportamiento clinico y bacteriolégico de los episodios infeccién del tracto
urinario en el primer mes post-trasplante renal en el Hospital San Juan de Dios, de enero
2014 a diciembre de 2017

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la poblacion de pacientes en quienes se realizé el diagndstico de
infeccién del tracto urinario en el primer mes post-trasplante renal en el Hospital
San Juan de Dios, de enero 2014 a diciembre de 2017

e Determinar la incidencia de la infeccion del tracto urinario en el primer mes post-
trasplante renal el en el Hospital San Juan de Dios, de enero 2014 a diciembre
de 2017

¢ Identificar en los sujetos de la poblacién analizada aquellas condiciones que la
literatura médica ha establecido como factores de riesgo para el desarrollo de
infeccidn del tracto urinario en el primer mes post-trasplante renal.

o Clasificar los aislamientos bacterianos identificados en los episodios de infeccion

del tracto urinario en funcién de la especie y el perfil de resistencia antibiética.



MARCO TEORICO

Generalidades del Trasplante Renal

La enfermedad renal cronica se ha convertido en un reto para la salud publica alrededor
del mundo, el numero creciente de pacientes con enfermedad renal crénica avanzada
ha superado de manera sustancial las predicciones iniciales de la literatura médica. La
mayor parte de este incremento ha ocurrido en paises en desarrollo.(Morris, Peter
Knechtle, 2013; Sood et al., 2015)

Se estima que la incidencia de la enfermedad renal crénica avanzada es de 48-249 por
cada milldon de habitantes en paises en desarrollo. Mientras que existen diferencias
regionales en la etiologia de la enfermedad renal crénica (ERC), la nefropatia diabética
es la causa principal de ERC en Australasia, Europa, y Norte América ,asi como también

en paises en vias de desarrollo. (Morris, Peter Knechtle, 2013)

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para los pacientes con ERC en estadio
terminal. Esta terapia disminuye los costos y ofrece mejor calidad de vida al paciente,
asi como un mejor pronostico y oportunidad de mantenerse econdmicamente activo. La
tasa de trasplantes en paises en vias de desarrollo es 10 personas por millén de
habitantes mientas que en paises industrializados es de 45-50 por millén de
habitantes.(Morris, Peter Knechtle, 2013)

Los rifiones para el trasplante pueden provenir de donantes vivos o cadavéricos. Los
donantes vivos pueden ser relacionados, cényuges de la persona enferma o no
relacionados. En paises en vias de desarrollo los donantes vivos son mayoria siendo
85%-100% de las donaciones comparado con 1-25% paises industrializados. (Morris,
Peter Knechtle, 2013)

Infecciones en el Trasplantado Renal
Las infecciones son una causa comun de morbilidad y mortalidad posterior al trasplante
renal y son la segunda causa de muerte en pacientes con injertos utiles(Karuthu &

Blumberg, 2012) De acuerdo con la publicacion de Exhibit en el afo 2005, mas de 80%
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de los receptores de trasplante renal sufrieron al menos una infeccion durante el primer

afo luego del trasplante. (Exhibit, 2005)

La tasa de infecciones en los 3 anos iniciales post-trasplante renal es 45.0 por 100
pacientes-ano de seguimiento estimado, segun los datos de Medicare recolectados por
el Sistema de Datos de Rifién en Estados Unidos en 2012.(Karuthu & Blumberg, 2012)

El riesgo de infeccion en el paciente receptor se determina por la interaccion de 2

factores:

e Las exposiciones epidemiologicas del paciente, las cuales incluyen, temporalidad,
intensidad y virulencia de los organismos a los que el individuo esta expuesto. (J. A.
Fishman, 2009; Jay A. Fishman, 2007)

e El estado de inmunosupresion neto, el cual comprende todos los factores que
contribuyen al riesgo de infeccion. Los principales determinantes son: la dosis,
duracién y la secuencia de las terapias inmunosupresoras. Asi como disrupciones

en las barreras mucocutaneas y colecciones de fluidos.(J. A. Fishman, 2009)

La cronologia de la infeccion en el trasplantado renal refleja la relaciéon entre las
exposiciones epidemioloégicas y la estrategia inmunosupresora empleada. Dicha
cronologia se utiliza para establecer un diagnéstico diferencial para sindromes

infecciosos en varias etapas posterior al trasplante. (J. A. Fishman, 2009)

Durante el primer mes posterior al trasplante las infecciones tempranas se asocian de
manera mas probable a patégenos nosocomiales, a procedimientos quirurgicos y
algunas infecciones derivadas del donante. Los patégenos oportunistas aparecen mas
tarde, frecuentemente en los 5 meses subsecuentes, reflejando un impacto mayor de las
terapias inmunosupresoras. Las infecciones tardias (después de 6 meses del trasplante)
pueden ser secundarias a patdgenos oportunistas o convencionales.(Karuthu &
Blumberg, 2012)
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Ademas de lo anterior, la presentacion de las infecciones puede alterarse de manera

significativa por la eleccion y duracion de agentes profilacticos antimicrobianos. (Karuthu

& Blumberg, 2012)

Cuadro 1. Cronologia de las infecciones en el paciente trasplantado renal. (Ljungman

et al., 2016)

Patogenos derivados del
donador, receptor y
nosocomiales.

Sitio quirurgico, infeccion

del Tracto Urinario y

Patégenos oportunistas,
activacion de la infeccion
latente.

VHS, VHB, VHC, CMV,
VEB, BK, Listeria,

Infecciones adquiridas en
la comunidad.
Ambientales, dependiente
del estado de

inmunosupresion.

relacionadas a catéter Nocardia, TB,

Toxoplasmosis

VHS: Virus Herpes Simple, VHB:, Virus Hepatitis B , VHC: Virus Hepatitis C,
CMV: Citomegalovirus, VEB: Virus Epstein Barr, BK: Virus BK, TB: Tuberculosis

Infecciones Urinarias en el Trasplantado Renal

Epidemiologia

La prevalencia de la infeccién del tracto urinario (ITU) en los receptores de trasplante
renal varia ampliamente, con cifras que oscilan desde el 6% y hasta el 86%, lo que
representa aproximadamente el 40-50% de las complicaciones infecciosas.(Kaul &
Chauhan, 2014)

La gran variabilidad en la incidencia reportada se debe a la diferencia en criterios
diagndsticos empleados, asi como en los criterios de inclusion de los estudios realizados
en esta poblacion.(Wu et al., 2016) Ademas, existe una probable influencia del uso de
regimenes de antibiéticos profilacticos y duracion del seguimiento. (Parasuraman &
Julian, 2013)
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La mayoria de las infecciones del tracto urinario en este grupo de pacientes ocurre
durante el primer afo luego del trasplante; incluso el 81.9% se presenta en los primeros
meses posterior a la cirugia. En el transcurso del primer mes se observa la mayor
incidencia tanto de bacteriuria asintomatica (22% a 71% de los pacientes) y de
infecciones del tracto urinario (12% a 34%). Mientras que durante el segundo afo la
proporcion de Infecciones del tracto urinario disminuyen a 35.7%.(Kaul & Chauhan,
2014)

La distribucion segun el sitio anatdomico en el que se localiza la infeccién en los primeros
seis meses luego del trasplante es: bacteriuria asintomatica 18.4% a 38%, cistitis 7.6%
a 25%, pielonefritis aguda 12 a 22% y sepsis asociada a una infeccion del tracto urinario
4%. (Fontseré, Chacén N, & Cordero E, 2017)

En el caso de Costa Rica, la informaciéon mas reciente deriva de un estudio realizado en
el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia; en el cual se incluyeron 126 pacientes

trasplantados entre el afio 2010 y 2016 en este centro hospitalario.

De la totalidad de pacientes contemplados en el estudio, solo en 34 pacientes se
documentd algun tipo de infeccion, lo que representa el 27 % de la poblacién. Ahora
bien, de esos 34 pacientes, solamente en 16 de los sujetos (47%), se realizd el
diagndstico de una infeccion del tracto urinario; por tantom esta fue la complicaciéon

infecciosa mas frecuente (Arley et al., 2018)

Definiciones y Criterios Diagnoésticos de Infecciéon del Tracto Urinario
Dentro de las infecciones del tracto urinario existen una serie de entidades que deben

tenerse en consideracion; asi como los criterios para definir cada una de ellas:

¢ Infecciéon del Tracto Urinario Aguda no Complicada (ITU): Disuria, urgencia,
frecuencia, dolor suprapubico sin sintomatologia urinaria 4 semanas previo a este
episodio con un examen general de orina que reporte mas de 10 leucocitos/mm?® y

un cultivo urinario positivo con mas de 10° UFC/mL.(Gupta et al., 2011)



Pielonefritis Aguda no Complicada (PNA): Fiebre, escalofrios, dolor en flanco o
en el injerto renal, ya se descartaron otros diagndsticos diferenciales y el paciente no
presenta historia o evidencia clinica de anormalidades urolégicas; lo anterior
asociado con un examen general de orina que reporte mas de 10 leucocitos/mm? y

un cultivo de orina positivo con mas de 10* UFC/mL. (Gupta et al., 2011)

Infeccién del Tracto Urinario Complicada: se trata de una infeccién asociada ya
sea con anormalidades funcionales o estructurales del tracto genitourinario, la
presencia de una enfermedad subyacente que aumente el riesgo de adquirir una
infeccion o de fallo terapéutico. Esto, sumado a un examen general de orina que
reporte mas de 10 leucocitos/mm® y un cultivo de orina positivo con mas de 10°
UFC/mL en mujeres, con mas de 10* UFC/mL en hombres y en mujeres con la
muestra de orina tomada por cateterizacion (Gupta et al., 2011). Por definicién, una
infeccion del tracto urinario en cualquier paciente receptor de un trasplante se

considera complicada. (Parasuraman & Julian, 2013)

Infeccién del Tracto Urinario Recurrente: 3 o mas episodios de Infecciones del
tracto urinario en un periodo de 12 meses 0 2 episodios en los 6 meses previos. Una
recaida es definida como una recurrencia temprana del mismo microorganismo

posterior al tratamiento. (Gupta et al., 2011; Parasuraman & Julian, 2013)

Bacteriuria Asintomatica (BA): Es el término utilizado en caso de documentarse la
presencia de leucocituria de mas de 10 leucocitos/mm? con 2 cultivos positivos con
mas de 10° UFC/mL tomados con 24 horas de diferencia en ausencia de

sintomatologia urinaria. (Nicolle et al., 2005)

Infeccidén del tracto urinario asociada a catéter: En pacientes con catéter uretral
0 suprapubico permanente o cateterizacion intermitente, esta se define por la
presencia de signos o sintomas compatibles con infeccién del tracto urinario sin otra
fuente de infeccion identificada; lo anterior asociado con un cultivo urinario positivo
con 10% o mas unidades formadoras de colonias de una muestra cateterizada o

tomada en las primeras 48 horas post retiro del catéter. (Hooton et al., 2010)



Factores de Riesgo

La mayoria de factores de riesgo para ITU en receptores de injertos son similares a los
de la poblacion general, especialmente en lo que al riesgo aumentado en mujeres se
refiere. De igual manera, los factores anatomicos que predisponen a estasis urinaria
como reflujo y litiasis son mas prominentes en pacientes trasplantados.(Saemann & Hérl,
2008)

Cuadro 2. Factores de riesgo relacionados con el desarrollo de infeccidon del tracto

urinario en paciente trasplantado renal.(Sdemann & Hérl, 2008)

Sexo femenino Episodios de rechazo Trauma del injerto
agudo
Edad avanzada Disfuncion del injerto Diabetes Mellitus
ITU pre-trasplante Catéter vesical Historia de reflujo
postoperatorio vesicoureteral
Hemodialisis prolongada Complicaciones técnicas Historia de enfermedad
pre trasplante asociadas con la renal poliquistica

anastomosis ureteral

Inmunosupresion Estents ureterales Donante cadavérico

Las mujeres receptoras de trasplante renal tienen una incidencia mas alta
estadisticamente significativa de ITU con respecto a los hombres. En un metanalisis de
Wu et al de 2016, se encontré un riesgo 3.11 veces mayor de ITU en mujeres

trasplantadas que en hombres. (Sdemann & Horl, 2008; Wu et al., 2016)

La edad avanzada se ha reconocido como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de ITU pos-trasplante. En el estudio de Chuang et al, 55% de los pacientes
con 65 afos o mas presentaron una ITU, en comparacion con 30% de incidencia
observada en los pacientes menores de 30 anos(Chuang, Peale Parikh, Chirag Langone,
2005; Giessing, 2012). El deterioro en la inmunidad y posiblemente una menor tolerancia

a la inmunosupresion, en conjunto con comorbilidades inmuno-comprometedoras como
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diabetes mellitus, contribuyen al porcentaje mas alto de infecciones bacterianas en el

paciente adulto mayor. (Sdemann & Hoérl, 2008)

La supresion del sistema inmune generalmente aumenta las tasas de infecciones. El
tratamiento con antimetabolitos como azatioprina o micofenolato de mofetilo se ha
reportado esta asociado con una incidencia mayor de ITU y PNA. Mientras que la terapia
de induccién con anticuerpos policlonales como la timoglobulina se ha asociado con

aumento en el riesgo de ITU. (Sdemann & Hoérl, 2008)

Sumado a lo anterior, Kamath et al reportaron la influencia bidireccional entre episodios
de rechazo agudo (RA) e ITU: 41% de los pacientes experimentaron episodios de RA
previo a ITUs y 29.7% de los pacientes tuvieron un episodio de rechazo agudo posterior

a un episodio de pielonefritis aguda del injerto.(Neelakantan & Kirubakaran, 2006)

El trauma inmunolégico asociado con el RA y la pobre respuesta inflamatoria del
hospedero contra las bacterias como resultado de las terapias anti-rechazo, conllevan a

un riesgo mayor de complicaciones relacionadas con infecciones. (Wu et al., 2016)

La mayoria de las anastomosis vesicoureterales pos trasplante tienen reflujo, lo cual
aumenta el riesgo de infeccion del tracto urinario. El uso de catéteres doble J ureterales
disminuye el riesgo de fugas y de obstrucciones ureterales. Sin embargo, un riesgo
aumentado de ITU se ha observado cuando estos dispositivos permanecen mas de 30

dias post-trasplante.(Sademann & Hérl, 2008)

Varios estudios han demostrado que la presencia de cateterizacion vesical es un factor
de riesgo para el desarrollo de ITU en esta poblacion. Wu et al, ademas concluyeron que
los pacientes con uso mas prolongado de estos dispositivos estan son mas propensos a

contraer una infeccién del tracto urinario. (Wu et al., 2016)

Es poco claro si la historia de diabetes mellitus aumenta o no influencia el riesgo de
desarrollo de ITU en trasplantados renales. Sin embargo, posterior al trasplante un
estado de hiperglicemia o diabetes de novo se desarrolla como consecuencia primaria

de la inmunosupresion, lo cual aumenta el potencial etiolégico de una homeostasis de
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glucosa anormal. La diabetes mellitus se ha asociado mayormente con infecciones del

tracto urinario fungicas tipicamente por Candida albincans.(Sdemann & Hérl, 2008)

Los resultados del metanalisis de Wu et al muestran que las infecciones del tracto
urinario son mas frecuentes en receptores de donantes cadavéricos (OR, 1.28). Se
sospecha es porque estos pueden sufrir periodos de isquemia mas prolongados que
conlleven mayor lesién del injerto renal, ademas que se usan agentes citotoxicos mas
potentes de rutina durante el trasplante, lo anterior en comparacién con los receptores

de un donante vivo relacionado. (Wu et al., 2016)

Presentacion Clinica de las Infecciones del Tracto Urinario en el Paciente
Trasplantado Renal

Como en la poblacion no trasplantada, disuria, urgencia urinaria, dolor ocasional en
hipogastrio y hematuria son los principales sintomas de las infecciones del tracto urinario
posterior a trasplante renal; en ocasiones pueden estar acompafadas de fiebre. Sin
embargo, como el drgano trasplantado ha sido denervado durante el trasplante y el
receptor frecuentemente esta inmunosuprimido con esteroides, los sintomas pueden ser
enmascarados, especialmente en pacientes mayores, pero la leucocitosis y elevacion de
la proteina C reactiva son frecuentes. La disfuncién del injerto y fiebre en trasplantados
es altamente sugestiva de ITU. (Giessing, 2012; Yacoub & Akl, 2011)

Microbiologia de las Infecciones del Tracto Urinario en el Paciente Trasplantado
Renal

Las infecciones bacterianas por Gram negativos causan mas del 70% de las ITU y
Escherichia coli (E. Coli) es el aislamiento clinico mas comun en poblacién general y
paciente trasplantado. Pseudomonas aeruginosa, Staphylococci coagulasa negativos o
Enterobacter cloacae han sido detectados frecuentemente en la orina en las primeras 3-
5 semanas posteriores al trasplante renal. Mientras que especies de Enterococcos,
Klebsiella y E. coli fueron predominantemente detectadas durante las primeras 6 a 12
semanas, respectivamente, posterior a la cirugia. (Hollyer & Ison, 2018; Sdemann & Hérl,
2008)
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Algunas bacterias de virulencia baja no patogénicas en pacientes sanos se han visto
implicadas en ITU post-trasplante. Anaerococcus lactolyticus, Dialister invisus y
Fusobacterium nucleatum se han identificado a través de técnicas de cultivo especiales

como patdégenos causantes. (Sdemann & Horl, 2008)

En la cohorte RESITRA, un 26% de las E. Coli resultaron productoras de BLEE (beta
lactamasas de espectro extendido). Ademas, la incidencia de resistencia a quinolonas
fue tan alta como 38% en E. coliy 21% en P. aeruginosay cerca del 80% de las bacterias

Gram negativas fueron resistentes a cotrimoxazole.

Manejo de la Bacteriuria Asintomatica y las Infecciones del Tracto Urinario en el

Paciente Trasplantado Renal

Tratamiento de la Bacteriuria Asintomatica

A pesar de que esta bien establecido que la bacteriuria asintomatica es frecuente entre
trasplantados renales, especialmente durante el primer afio pos trasplante, la necesidad
de monitorizar y tratar la BA es controversial.(Coussement & Abramowicz, 2014; Elisa
Vidal et al., 2015)

Algunos expertos recomiendan terapia antibiética en los primeros meses pos trasplante
y consideran que puede ser apropiado tamizar por bacteriuria en el periodo posquirargico
temprano y hasta 6 meses pos trasplante. Sin embargo, el seguimiento y tamizaje
posterior no parece ser beneficioso dada la baja frecuencia de bacteriuria y el poco
impacto que tiene en la sobrevida del injerto. (Coussement, Scemla, Abramowicz, Nagler
Evi, & Webster Angela, 2014; Elisa Vidal et al., 2015)

La mayoria de autores recomiendan que la BA documentada posterior al mes 1 post-
trasplante debe ser seguida cuidadosamente y los pacientes deben ser advertidos de la
sintomatologia y empezar terapia empirica cuando se presenten manifestaciones

clinicas. (Hollyer & Ison, 2018)

Algunos investigadores recomiendan tratar la BA basados en la posibilidad de que

incluso la ITU asintomatica puede llevar a cicatrizacion del injerto en el contexto de reflujo
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vesicureteral. Ademas, existen estudios que han demostrado que la BA es un factor de
riesgo para desarrollar pielonefritis, sin embargo, esta no parece tener un impacto en la
sobrevida del injerto. (Coussement & Abramowicz, 2014; Coussement et al., 2014; Elisa
Vidal et al., 2015)

La Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica recomienda
(Elisa Vidal et al., 2015):

o El tamizaje para el tratamiento de la BA en el receptor de trasplante renal se
recomienda en el periodo posquirdrgico temprano y hasta un mes posterior al
trasplante. (Nivel de evidencia B-Ill)

¢ No existe suficiente evidencia para recomendar tamizaje sucesivo para tratar BA
en pacientes estables clinicamente estables posterior a mes del trasplante. Sin
embargo, no existe consenso sobre si BA por bacterias multiresistentes,
principalmente Gram negativos deben ser tratados. (Nivel de evidencia C-Ill)

¢ Los cultivos de orina en pacientes en espera de trasplante no se recomiendan de
rutina. (Nivel de evidencia D-III)

e Los donantes vivos deben tamizarse y tratarse por bacteriuria antes de que el

organo se extraiga. (Nivel de evidencia A-lIl)

Tratamiento de la Infeccién del Tracto Urinario

La bacteriemia secundaria a una ITU en el paciente trasplantado renal se ha reportado
hasta en un 38% de los pacientes trasplantados. Cuando una ITU es diagnosticada, el
tratamiento antibidtico debe ser iniciado. La terapéutica antibiética inadecuada se asocia
con un aumento en la mortalidad, asi el tratamiento inicial debe dirigirse a los
microorganismos mas probables causantes del episodio infeccioso. (Chacdn-Mora,
Pachén Diaz, & Cordero Matia, 2017)

Para guiar la terapia empirica se deben tomar en cuenta las caracteristicas clinicas del
hospedero, las cuales incluyen: la severidad de la infeccion, la epidemiologia local y la
historia del paciente de microorganismos resistentes, asi como terapias antibiéticas

previamente prescritas.(Chacon-Mora et al., 2017; Elisa Vidal et al., 2015)
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A pesar de que la mayoria de infecciones debidas a bacterias multidrogoresistentes
(MDR) se adquieren durante la hospitalizacién, la mayoria de pacientes trasplantados
tienen factores de riesgo que los predisponen a estas infecciones tales como
enfermedades crénicas subyacentes, las cuales conllevan a admisiones hospitalarias
multiples y contacto continuo con servicios de salud. (Chacén-Mora et al., 2017; Elisa
Vidal et al., 2015)

El tratamiento antibiético empirico en estos pacientes, asi como su duracion 6ptima, se
basa en las recomendaciones establecidas para la poblacion general debido a la falta de
ensayos clinicos aleatorizados en este escenario. En la pielonefritis del injerto aguda
severa, la terapia empirica debe ser activa tanto para bacilos Gram negativos, incluyendo
P. aeuriginosa, como cocos Gram positivos. La terapia antibidtica debe ser
desescalonada una vez que estén disponibles los analisis de sensibilidad.(Chacén-Mora
et al., 2017; Elisa Vidal et al., 2015)

A pesar de que no existe evidencia concluyente en la duracién éptima para pielonefritis,
la cistitis usualmente puede ser tratada empiricamente con un unico antibiético oral como
ciprofloxacina, amoxicilina-clavulanato o una cefalosporina de tercera generacion. Otros
autores recomiendan que incluso en cistitis no complicada en el pos trasplante temprano
se trate por 7-10 dias. Ademas, se recomienda la remocién o reemplazo de
instrumentacion urinaria como catéteres uretrales, o stent urolégicos.(Chacén-Mora et
al., 2017; Elisa Vidal et al., 2015)

En el caso de pielonefritis aguda o sepsis asociada a una infeccion urinaria, se
recomienda un tratamiento mas prolongado, 14-21 dias con antibiéticos de amplio
espectro como piperacilina-tazobactam o cefepima. En la eventualidad de una infeccién
severa con sepsis se debe considerar la opcion de reducir/descontinuar la terapia

inmunosupresora.(Chacén-Mora et al., 2017; Elisa Vidal et al., 2015)

En casos de sospecha de microorganismos MDR y enfermedad severa, el uso de un
carbapenémico con o sin vancomicina debe ser considerado. Una vez el perfil de
sensibilidad esté disponible se debe desescalonar el tratamiento para completar el curso
de antibiéticos.(Chacon-Mora et al., 2017)
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La pielonefritis complicada con un absceso perirenal o la pielonefritis enfisematosa
puede ocurrir y usualmente requiere un abordaje multidisciplinario para drenaje
percutaneo o quirdrgico. La duracién del tratamiento debe ser de al menos 2 semanas y
extenderse hasta el drenaje adecuado del absceso y la resolucion clinica de la infeccién.
(Chacon-Mora et al., 2017; Elisa Vidal et al., 2015)
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Cuadro 3. Tratamiento empirico para infecciones del tracto urinario en el paciente
trasplantado renal.(Elisa Vidal et al., 2015)

PRESENTACION  AUSENCIA DE FACTORES DE PRESENCIA DE FACTORES DE
CLINICA RIESGO PARA ORGANISMOS RIESGO PARA ORGANISMOS
MDR MDR
Fosfomicina o amoxicilina- Fosfomicina
clavulanato o cefalosporina de Si se sospecha recurrencia,
CISTITIS tercera generacion oral considere infeccién potencial por
Alternativa: TMP-SMX o MDR
ciprofloxacina Alternativa: ertapenem
Ceftriaxona Ertapenem o piperacilina-
tazobactam
PNA NO Alternativa:
COMPLICADA amoxicilina-clavulanato o Alternativas:
aztreonam (si alérgico a aztreonam+vancomicina (si
betalactamicos) alérgico a betalactamicos)
Meropenem + vancomicina (si Meropenem +
hay factores de riesgo para vancomicina/linezolid )si factores
infeccién por enterococo) + de riesgo para enterococos) Si la
amikacina (si factores de riesgo infeccidn es potencialmente XDR
e para P. aeruginosa) considere consultar a expertos.
SEVERA/SHOCK
SERTICO Alternativa: Alternativas:
aztreonam + vancomicina + aztreonam/colistina+vancomicina/
amikacina (si factores de riesgo linezolid (si factores de riesgo
para P. aeruginosa) para enterococo) + amikacina (si

factor de riesgo para P.

aeruginosa)

TMP/SMX: Trimetoprim-Sulfametoxazol
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Medidas para prevenir la bacteriuria asintomatica e infeccién del tracto urinario en
paciente trasplantado renal: Profilaxis

Existen pocos estudios relacionados con el uso de tratamiento profilactico en ITU
recurrente luego de trasplante renal. Si bien la remocion de catéteres tan temprano como
36-48h pos trasplante se mostré favorable, se debe estudiar el vaciamiento vesical del
paciente en ITU recurrente, pues se debe buscar el vaciamiento vesical completo

inclusive con cateterizacion intermitente limpia.(Giessing, 2012)

Ademas, el uso prolongado de trimetoprima-sulfametoxazol (TMP 160mg y SMX 800mg)
por 6 meses, especialmente en pacientes en alto riesgo con reflujo urinario, retrasplante,
y desodrdenes de vaciamiento, esta recomendado. El uso de TMP-SMX conlleva a una
disminucion de la bacteriuria asintomatica (60%) y de bacteriemia (87%) en receptores
de trasplante, pero no se ha demostrado un efecto en la sobrevida del injerto o el

paciente.(Giessing, 2012)

Las guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) solo recomiendan
profilaxis para prevencién de cistitis luego de trasplante renal con 6 a 12 meses de
tratamiento con TMP-SMX. No se recomienda el uso de cirpofloxacina debido al riesgo

de infeccion Pneumocystis.(Bromberg et al., 2009)

Complicaciones las infecciones del tracto urinario en paciente trasplantado renal
Actualmente el impacto de las infecciones del tracto urinario en la sobrevida del injerto
no se ha definido adecuadamente; algunos autores sugieren que las ITU no empeoran
el prondstico, excepto las PNA que ocurren en los primeros 3 meses luego del trasplante
cuando pueden ser consideradas un factor de riego para pérdida del injerto. Ellos
asumen que las ITU no estan relacionadas con episodios de rechazo agudo y que la ITU
es un resultado del un exceso de inmunosupresion.(Castafeda et al., 2013; Yacoub &
Akl, 2011)

Por mas de 20 afios, Muller et al han descrito las ITUs como factores de riesgo para

rechazo crénico del injerto. Se considera que las cicatrices intersticiales y la reactivacién
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de las vias inmunoldgicas son factores que pueden aumentar el riesgo de rechazo
agudo. Otros autores afirman que la incidencia de rechazo agudo posterior a episodios
de PNA se ha subestimado. (Castaneda et al., 2013; Yacoub & Akl, 2011)

Se ha descrito que las ITU recurrentes y la PNA son un factor de riesgo asociado con el
deterioro de la funcion del injerto. Abott et al sugieren que las ITU tardias son un factor
de riesgo independiente y significativo para pérdida del injerto subsecuente y muerte del
receptor.(Castafieda et al., 2013; Yacoub & Akl, 2011)



18

METODOLOGIA

El disefo del estudio fue observacional, descriptivo, de tipo retrospectivo cuya poblacion

es todos aquellos pacientes en quienes se realizé un trasplante renal en el Hospital San
Juan de Dios, de enero de 2014 a diciembre de 2017.

El disefio del estudio implicd que se incluyera la totalidad de esta poblacion y se realizé

una comparacién interna entre los sujetos en quienes se presenté una infeccion del

tracto urinario en el primer mes post-trasplante renal y aquellos en quienes no se

documentd dicha entidad.

Se definieron como criterios de inclusién las siguientes condiciones:

1.

Pacientes en quienes se realiz6é un trasplante renal en Hospital San Juan de Dios,

en el periodo definido por el estudio; y se encontraban en el periodo del primer mes

posterior a dicha intervencion

Deben cumplir los criterios establecidos para para el diagnéstico de episodios de

infeccion del tracto urinario, de acuerdo con lo establecido por la IDSA:

e |nfeccidén del tracto urinario:

O

Presencia de sintomas como: disuria, frecuencia urinaria/urgencia y dolor
suprapubico. El dolor y la sensibilidad sobre el aloinjerto renal o la region
costovertebral pueden indicar una afectacién del tracto urinario superior.
Algunos pacientes pueden presentar principalmente fiebre, malestar
general o un sindrome de séptico inespecifico sin sintomas localizados
en el tracto urinario. Asociado lo anterior a la presencia de =210 leucocitos
en un examen general de orina y un conteo bacteriano 210® UFC/mL en
el caso de las infecciones bajas y 210* UFC/mL en el caso de la
pielonefritis.

En pacientes con cateterizacion uretral permanente, suprapubica
permanente o intermitente se define por la presencia de sintomas o
signos compatibles con infeccion urinaria sin otra fuente identificada, junto
con 10° UFC/ml de 21 especies bacterianas en una muestra de orina de

un catéter o en un espécimen de orina con técnica de chorro medio de un
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paciente cuyo catéter uretral, suprapubico o de condén ha sido removido

dentro de las 48 horas previas.

Las siguientes condiciones se consideraron criterios de exclusion:

Pacientes en quienes se planted el diagnéstico clinico infeccion del tracto urinario,
pero en quienes no se logré obtener algun aislamiento microbioldgico a través de los
urocultivos.

Pacientes en quienes la positividad del urocultivo esta dada por lo que se considera
como un contaminante.

Imposibilidad para acceder al expediente clinico del paciente.

Las variables en estudio se pueden agrupar en aquellas que eran propias del paciente y

aquellas que se relacionaban directamente con el episodio de infeccién del tracto

urinario.

Variables relacionadas con el paciente

Caracteristicas demogréficas: sexo, edad.

Comorbilidades del paciente: Motivo del trasplante renal (patologia de fondo que
llevé al desarrollo de la Enfermedad Renal Crénica).

Tipo de trasplante: Cadavérico o donante vivo.

Factores de riesgo para el desarrollo de infeccion del tracto urinario: Edad, sexo, tipo
de imunosupresion (uso de antimetabolitos), induccidon con globulina anti-timocitica,
tiempo de cateterizacion vesical (mayor o menor a 4 dias), ausencia de profilaxis
antibiética con TMP-SMX.

Variables directamente relacionadas con el episodio de infeccién del tracto urinario

Identificacién definitiva del género y la especie del agente.
Condicion de sensible, intermedio o resistente a diferentes antibiéticos reportados en

la prueba de sensibilidad antibiética del urocultivo.
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El analisis inicial de la informacién consistioé en la revision de expedientes clinicos de los
pacientes con la consecuente obtencién de la informacion mediante la aplicaciéon de la

hoja de recoleccion de datos para la tabulacién posterior.

Se efectud una descripcion de las variables utilizando estadistica descriptiva, medidas
de tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas, asi como

distribuciones de frecuencia absolutas y relativas para las variables cualitativas.

Se evalud la asociacion entre cada uno de los factores de riesgo identificados y la
presencia de infeccién del tracto urinario. Dicho analisis se realizé mediante la
implementacién de la prueba de Chi cuadrado. Se utilizé un nivel de significancia del 5%.
Ademas, para evaluar la magnitud de la asociacion entre los factores de riesgo y la
incidencia de bacteriemia, se utilizd el Odds Ratio (OR), por tratarse de un estudio
descriptivo de tipo transversal. Para las variables cuantitativas se implemento la prueba
del T de Student para determinar significancia estadistica. El anadlisis estadistico se

realizo mediante la utilizacion del porgrama OpenEpi Version 3.01.

Se calculé ademas el porcentaje de aislamientos correspondiente a cada uno de los
microorganismos de acuerdo con los géneros y especies identificados. Se determiné el
porcentaje de cepas sensibles y resistentes a los antibidticos reportados en el perfil de

sensibilidad antibidtica de cada urocultivo.
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RESULTADOS

Se realizd una revisién exhaustiva de los expedientes clinicos, con base en la lista de
pacientes trasplantados renales documentada en la base de datos de la jefatura del

servicio de Nefrologia del Hospital San Juan de Dios.

De una totalidad de 109 casos trasplantados en el periodo establecido, se excluyeron 21
casos debido a que fue imposible la obtencién del expediente clinico para su revision o
la informacion contenida en el expediente era incompleta. Dentro de esos 21 casos
excluidos se encuentran 9 pacientes que fallecieron y no fue posible por motivos
administrativos la revision de dichos expedientes. Dado lo anterior, se revisaron un total
de 88 expedientes de pacientes trasplantados en el periodo establecido en el protocolo

de investigacion.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes trasplantados renales en el Hospital San Juan
de Dios de enero 2014 a diciembre 2017

| General | Pacientes con ITU | Pacientes sin ITU
Edad (anos)
Promedio 449 454 447
Mediana 47 49 47
Desviacién estandar 14,6 17,6 14,0
Minima 16 16 16
Percentil 25 34,75 32 35
Percentil 50 47 49 47
Percentil 75 55 58,5 54
Maxima 71 70 71
Sexo
Femenino 28 (31,8%) 9 (60,0%) 19 (26,0%)
Masculino 60 (68,2%) 6 (40,0%) 54 (74,0%)
Numero de trasplantes realizados por afo incluidos en el estudio
2014 24
2015 29
2016 22
2017 13
Tipo de Donante
Cadavérico 56
Vivo relacionado 22
Vivo no relacionado 10

Fuente: Archivo Clinico Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social
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De los 88 pacientes incluidos en el estudio 60, son de sexo masculino (68,2%) y 28 son
del sexo femenino (31,8%). El promedio general de edad fue 44,9 afios y una mediana
de 47 anos. La desviacion estandar fue de 14,5 anos. El rango de edad de los pacientes

iba desde 16 y hasta 71 afos de edad.

En la Tabla 1, se muestra ademas la distribucion segun sexo y edad tanto en el caso de
los pacientes en quienes se documentd la infeccidn del tracto urinario, como en el caso

de aquellos en quienes no se realizé dicho diagndstico.

De los 15 pacientes en quienes se diagnosticé una infeccién del tracto urinario, 9 (60%)
eran pacientes de sexo femenino. Mientras que el caso de los pacientes sin infeccion del

tracto urinario, la mayor parte eran del sexo masculino (n=54; 74,0%).

En cuanto a frecuencia de realizacion de trasplantes renales en el Hospital San Juan de
Dios; durante el 2014 se realizaron 33 trasplantes, para el 2015 fueron 38; en el 2016 se
realizaron 24 trasplantes, y durante el 2017 se realizaron 14 trasplantes renales. En la
Tabla 1 puede observarse el numero de trasplantes realizados que fueron incluidos en

el estudio de acuerdo al ano.

De los pacientes participantes en el estudio 56 (63,3%) fueron trasplantados de fuente
cadavérica; mientras 32 (36,7%) de donante vivo. Dentro de los trasplantados con
donante vivo, 22 (68,7%) eran donantes vivos relacionados y 10 eran provenientes de

donantes vivos no relacionados (31, 3%).
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Figura 1. Condicidon desencadenante en la enfermedad renal crénica de los pacientes

trasplantados renales en el Hospital San Juan de Dios de enero 2014 a diciembre 2017

Otros N 15
Poliquistosis Renal I 8
Nefropatia Lupica Il 3
Glomerulopatia.. Il 5
Hipertension Arterial I 34
Diabetes N 19

0 20 40 60 80 100

Numero de pacientes

Fuente: Archivo Clinico Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social

La comorbilidad de enfermedad renal cronica mas frecuente dentro de los pacientes
estudiados fue la hipertension arterial (=84, 95,4%), seguida de diabetes (n=19, 21,6%).
De los pacientes estudiados, 8 (9,1%) presentaron enfermedad renal poliquistica, 5
(5,7%) tenian diagndstico de una glomerolupatia primaria y 3 (3,4%) eran portadores de

nefropatia lUpica.

Figura 2. Distribucion de los pacientes de acuerdo con la realizacién del urocultivo y el
resultado del mismo, en los pacientes trasplantados renales durante el primer mes

posterior al trasplante, en el Hospital San Juan de Dios, de enero 2014 a diciembre 2017.

Sin Con m Negativo

Urocultivo Urocultivo = Posiivo
55% 45% Contaminado

Fuente: Archivo Clinico Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social
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De los 88 sujetos incluidos en el estudio, a 40 (45,4%) se les solicitd urocultivo por
sospecha clinica de ITU durante el primer mes posterior al trasplante renal. De esos 40
urocultivos tomados: 24 (60%) se reportaron como negativos, 15 (37,5%) se reportaron

positivos con mas de 10° UFC y 1 se reporté como contaminado.

Para calcular la incidencia de infeccion del tracto urinario y estudiar las variables
incluidas en el estudio unicamente se contemplaron los casos con urocultivos positivos

para cumplir con los criterios de la IDSA de infeccién del tracto urinario.

Tal y como se muestra en la Figura 3, la incidencia general de infeccion del tracto
urinario (para todo el periodo de estudio contemplado) durante el primer mes posterior a
trasplante renal fue de 17,24% (n=15). Para el afio 2014, la incidencia de dicha
enfermedad en la poblacion estudiada fue de 16,7% (n=4), durante el afio 2015 fue de
13,8% (n=4), durante el 2016 fue de 13,6%(n=3).No obstante, durante el afio 2017 la
incidencia de infeccién del tracto urinario fue de 30,8%(n=4), por tanto fue el afo de
mayor incidencia; sin embargo, al compararlo con la incidencia general, la diferencia no
resulté estadisticamente significativa (Odds Ratio [OR]= 1.64, [IC= 0.3965 - 5.919]).

Si bien fueron excluidos del estudio, se logré recabar que, de los 9 pacientes fallecidos,
2 presentaron urocultivos positivos lo cual implica que un 22,2% de estos pacientes

presentaron una ITU en el primer mes posterior al trasplante.
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Figura 3. Incidencia general y anual de infeccion del tracto urinario en pacientes
trasplantados renales durante el primer mes posterior al trasplante, en el Hospital San

Juan de Dios de enero 2014 a diciembre 2017.

30,77%
17,24% 16,67%
13,64%
GENERAL 2014 2015 2016 2017

Fuente: Archivo Clinico Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social

Figura 4. Distribucioén de frecuencia de infeccién del tracto urinario en el primer mes

post-trasplante renal en pacientes trasplantados renales en el Hospital San Juan de

Dios de febrero 2014 a diciembre 2017
54
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Fuente: Archivo Clinico Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social

En cuanto a los factores de riesgo asociados a la ITU, los mismos se resumen en la
Tabla 2.
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Aunque la mayoria de los pacientes trasplantados incluidos en esta poblacion eran de
sexo masculino; de los 15 casos de infeccidon del tracto urinario, 9 pacientes fueron
mujeres (60%) y 6 fueron hombres (40%); a partir de lo cual la asociacion entre el sexo
femenino y el diagndstico de ITU resultdé estadisticamente significativa, con un OR de
4,182 [IC=1.302 a 14.21], p= 0.01614. Lo anterior se logré demostrar a pesar de que el

numero de pacientes que desarrollaron una ITU fue limitado.

En cuanto a los otras caracteristicas demograficas, no existié una diferencia significativa
en las edades del grupo de pacientes que presentaron infeccién del tracto urinario y

aquellos en quienes no se realizé dicho diagnéstico.

Sobre las enfermedades causantes de enfermedad renal cronica, no se encontrd
asociacion significativa entre el desarrollo de infeccién del tracto urinario en el primer
mes post-trasplante y el diagndstico de diabetes mellitus (OR=0.8918, [IC=0.182 - 3.40],
p= 0.9067); tampoco fue asi en el caso del diagnéstico de hipertension arterial (OR=
0.604, [IC= 0.059-16.88], p= 0.6664).

Se documentd una tendencia a la asociacion entre tener antecedente glomerulopatia
primaria (OR=1.229, [IC= 0.046-10.66], p= 0.8164) y poliquistosis renal (OR=1.706, [IC=

0.216-9.11], p= 0.5432), sin embargo estas no fueron estadisticamente significativas.

Dentro de los otros factores de riesgo descritos por la literatura para ITU en paciente

trasplantado renal; se contemplan los elementos incluidos en la Figura 7.

El uso de antimetabolitos y el uso de timoglobulina como terapia inmunosupresora,
mostré una tendencia a la asociacién con la enfermedad; sin embargo, esta no fue
estadisticamente significativa. Lo anterior no sucedi6 con la ausencia de profilaxis con
TMP-SMX como factor de riesgo clasicamente descrito; dado que no se mostrd

asociacion estadistica con la ITU.

Al analizar los datos obtenidos para los pacientes que si utilizaron profilaxis con TMP-

SMX; se observd una tendencia a incrementar el riesgo de ITU en los pacientes
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trasplantados; pero sin que esta llegara a tener signficancia estadistica (OR= 2.535, [IC=
0.7913, 8.955], p=0.120].

El tiempo de cateterizacion vesical no se incluyd dentro de las variables en estudio
inicalmente, pues no fue posible conocer la informacién en todos los casos estudiados.
se realizé un analisis de un subgrupo de la poblacién. Se incluyeron 58 pacientes de los

cuales 11 desarrollaron una itu en el periodo establecido.
La figura 5 muestra el promedio de duracién de la cateterizacién vesical en dias.
Figura 5. Duracion promedio cateterizacidon vesical en pacientes trasplantados renales

en el Hospital San Juan de Dios de enero 2014 a diciembre 2017 en el primer mes post

trasplante.

GENERAL ITU NO ITU

m DIAS CATETER
Fuente: Archivo Clinico Hospital San Juan de Dios
Mediante la implementacion del programa OpenEpi se realizd un analisis del area bajo

la curva ROC, estableciéndose que existe una asociacién entre la duracién de la

cateterizacion vesical y el desarrollo de la entidad en estudio.
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Figura 6. Relacion de sensibilidad y especificidad del numero de dias de cateterizacion
vesical para predecir el riesgo de infeccion del tracto urinario en pacientes trasplantados
renales en el Hospital San Juan de Dios de enero 2014 a diciembre 2017 en el primer

mes post trasplante.
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FP
VP-Verdadero Positivo, FP-Falso Positivo

El area bajo la curva ROC= 0.6827853 (0.4635009 - 0.9020696)

Fuente. Archivo Clinico Hospital San Juan de Dios.

Resultados de curva ROC obtenido a partir OpenEpi, version 3.

Se establecié que en la subpoblacion incluida la duracién de la cateterizacion vesical con
una duracién mayor a 10 dias aumenté el riesgo de manera significativa. Para una
sensibilidad de 54.55% (IC 28.01-78.73), una especificidad de 97.87% (IC 88.89-99.62
y un Valor Predictivo Positivo de 85.71% (1C48.69-97.43) y un Valor Predictivo Negativo
de 90.2% (IC 79.02-95.74).
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Figura 7. Prevalencia de los principales factores de riesgo para infecciéon del tracto

urinario en los pacientes trasplantados renales en el Hospital San Juan de Dios, de enero
de 2014 a diciembre de 2017.
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Fuente: Archivo Clinico Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social
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Tabla 2. Riesgo de infeccién del tracto urinario en el primer mes post-trasplante asociado

a las diferentes condiciones médicas o factores de riesgo previamente definidos en los

pacientes trasplantados renales, de enero 2014 a diciembre 2017, en el Hospital San

Juan de Dios

Factor de riesgo n % OR IC (95%) p
Sexo Femenino 9 60,0% 4,182 | 1.302-14.21 | 0.0161
Edad mayor a 65 afos 1 6,7% 0,676 0,027-4,88 0,798
Diabetes Mellitus 3 20,0% 0.891 0.182-3.40 | 0.9067
Hipertension Arterial 14 | 93,3% 0.604 | 0.059-16.88 | 0.6664
Glomerulopatia Primaria 1 6,7% 1.229 | 0.046-10.66 | 0.8164
Poliquistosis Renal 13,3% 1.706 0.216-9.11 0.5432
Donante Cadavérico 10 66,7% 1,172 0.236-4.156 | 0.8098
Uso de antimetabolitos 60,0% 1.106 0.252-3.661 0.8732
Uso de timoglobulina 46,7% 1.120 0.351-3.512 | 0.8425
Ausencia de profilaxis con TMP-SMX 33,3% | 0.3944 | 0.111-1.264 | 0.120

TMP/SMX: Trimetoprim-Sulfametoxazol

Fuente: Archivo Clinico Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social

En cuanto a los aislamientos microbiolégicos documentados, 15 (100%) correspondieron

a bacilos Gram negativos. La distribucion de acuerdo con la especie aislada se muestra

en la Figura 8.
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Figura 8. Distribucién de los aislamientos bacteriolégicos segun género y especie en los
urocultivos recolectados en los pacientes trasplantados renales en el primer mes post-

trasplante renal, de enero 2014 a diciembre de 2017, en el Hospital San Juan de Dios

1(7%)

1(7%)
4 (27%)

= E. coli
2(13% = K. pneumoniae
= E. aerogenes
M. morganii

= P. aeruginosa
= E. cloacae

= K. oxytoca

2 (13%)

3 (20%)

2 (13%)

Fuente: Archivo Clinico Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social

El aislamiento mas frecuente fue Escherichia coli, cuyo perfil de sensibiliad se describe

en la Figura 9.
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Figura 9. Perfil de sensibilidad a antibiéticos documentado en los urocultivos positivos
por Escherichia coli de pacientes trasplantados renales con infeccién del tracto urinario
en el primer mes post-trasplante, de enero 2014 a diciembre 2017, en el Hospital San
Juan de Dios.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

AMB,00% 100,00%
SAN,00% 100,00%
CEB,00% 100,00%
CTH,00% 100,00%
CAZ,00% 100,00%
FEP 50,00% 50,00%
TZB,00% 100,00%
MRN 100,00% 0,00%
IMI 100,00% 0,00%
GEN 100,00% 0,00%
AMK 100,00% 0,00%
CIP 100,00% 0,00%
NIT 75,00% 25,00%
SXT 25,00% 75,00%
COL 100,00% 0,00%

Sensible Resistente

AMP: Ampicilina — SAM: Ampicilina-Sulbactam — CTX: Cefotaxima — CAZ: Ceftazidima — FEP:
Cefepima — TZP: Piperacilina-Tazobactam — IMP: Imipenem — MEM: Meropenem — GEN:
Gentamicina — AMK: Amikacina — CIP: Ciprofloxacina — COL.: Colistina.

* El 100% de los aislamientos resultaron resistentes a cefalosporinas de tercera generacion y a
otros R-lactamicos no carbapenémicos. 75% de los aislamientos fueron resistentes al TMP-SMX.
Mientras que 25% mostraron resistencia a nitrofurantoina, y el 100% fueron sensibles a la
ciprofloxacina

Fuente: Archivo Clinico Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social
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El aislamiento por Klebsiella pneumoniae fue el segundo mas frecuente en los
urocultivos positivos documentados para la poblacién en estudio. En la Figura 9 se

muestra el perfil de sensibilidad demostrado para los diferentes antibiéticos.

Figura 10. Perfil de sensibilidad a antibiéticos documentado en los urocultivos positivos
por Klebsiella pneumoniae de pacientes trasplantados renales con infeccién del tracto
urinario en el primer mes post-trasplante, de enero 2014 a diciembre 2017, en el Hospital
San Juan de Dios.
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SAN,00% 100,00%

CEB,00% 100,00%

CTH,00% 100,00%

CAB,00% 100,00%

FEB,00% 100,00%

TZB,00% 100,00%

MRN 100,00% 0,00%
IMI 100,00% 0,00%

GEN 66,67% 33,33%

AMK 100,00% 0,00%
C1B,00% 100,00%
NIT,00% 100,00%

SX0,00% 100,00%

COL 100,00% 0,00%

Sensible Resistente

AMP: Ampicilina — SAM: Ampicilina-Sulbactam — CTX: Cefotaxima — CAZ: Ceftazidima — FEP:
Cefepima — TZP: Piperacilina-Tazobactam — IMP: Imipenem — MEM: Meropenem — GEN:
Gentamicina — AMK: Amikacina — CIP: Ciprofloxacina — COL: Colistina.

* El 100% de los aislamientos resultd resistente a R-lactamicos no carbapenémicos. 33%
demostrd resistencia a gentamicina. 100% de los aislamientos demostraron resistencia a

nitrofurantoina, ciprofloxacina y TMP-SMX.

Fuente: Archivo Clinico, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social.
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En la Figura 11, se muestra la interpretacién fenotipica de los mecanismos de
resistencia ante los R-lactamicos, los cuales fueron observados en los diferentes

aislamientos bacteriolégicos obtenidos.

Figura 11. Interpretacién fenotipica de resistencia a 3 lactamicos expresada por los
aislamientos de los urocultivos de pacientes trasplantados renales con infeccion del
tracto urinario en el primer mes post-trasplante, de enero 2014 a diciembre 2017, en el

Hospital San Juan de Dios.

7%

mBLEE
o,
46% = Amp-C
m Resistencia Natural

BLEA

BLEE: R-lactamasa de espectro extendido del grupo A — Amp C: R-lactamasa del grupo C —
BLEA: R-lactmasa de espectro ampliado del grupo A.

Fuente: Archivo Clinico Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social.

Debe recordarse que las B-lactamasas tipo BLEA hidrolizan penicilinas y cefalosporinas
de primera generacion; mientras que las BLEE tienen la capacidad de hidrolizar

cefalosporinas de tercera e incluso cuarta generacion. En el caso de las Amp-C,estas no
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tienen actividad importante sobre las cefalosporinas de cuarta generacion, ni se inhiben

ante la presencia de farmacos como el acido clavulanico.

La Tabla 3 muestra el perfil de sensibilidad a antibidticos de los demas gérmenes
aislados. En términos generales se documentd un perfil de resistencia similar a lo
expresado por E. coli y K. pneumoniae; en cuanto a la sensibilidad a aminopenicilinas,
3-lactamicos asociados a inhibidor de R-lactamasa, y cefalosporinas de primera y tercera

generacion.

Las Pseudomonas aeuriginosas aisladas resultaron sensibles a ceftazidima y

aminoglicosidos en todos los casos. Ademas, no se reportd resistencia a

carbapenémicos ni Colistina en ninguno de los aislamientos.

Tabla 3. Perfil de sensibilidad antibiética de los diferentes géneros y especies aislados

en urocultivos de pacientes trasplantados renales con infeccion del tracto urinario en el

primer mes post-trasplante, de enero 2014 a diciembre 2017, en el Hospital San Juan

de Dios.
E.coli K. pneu- E. aero- M. . P..aeru- E. cloa- K.
=4 moniae genes | morganii | ginosa cae oxytoca
n=3 n=2 n=2 n=2 n=1 n=1
Ampicilina
Sensible 0% 0% 0%
Resistente 100% 100% 100%
Ampicilina-Sulbactam
Sensible 0% 0% 0% 0%
Resistente 100% 100% 100% 100%
Cefalotina
Sensible 0% 0% 0% 0% 0%
Resistente 100% 100% 100% 100% 100%
Cefotaxima
Sensible 33,33% 0% 50% 0% 0% 0%
Resistente | 66,7% 100% 50% 100% 100% 100%
Ceftazidima
Sensible 33,33% 0% 50% 0% 100% 0% 0%
Resistente | 66,7% 100% 50% 100% 0% 100% 100%
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Cefepima

Sensible 33,33% 0% 0% 100% 100% 100% 0%

Resistente | 66,7% 100% 100% 0% 0% 0% 100%
Piperacilina-Tazobactam

Sensible 33,33% 0% 50% 0% 100% 0% 0%

Resistente | 66,7% 100% 50% 100% 0% 100% 100%
Imipenem-Cilastatina

Sensible 100% 100% 0% 100% 100% 100% 100%

Resistente 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
Meropenem

Sensible 100% 100% 0% 100% 100% 100% 100%

Resistente 0% 0% 100% 0% 0% 0% 0%
Gentamicina

Sensible 100% 33,3% 50% 0% 100% 0% 0%

Resistente 0% 66,7% 50% 100% 0% 100% 100%
Amikacina

Sensible 100% 100% 100% 100% 50% 100% 100%

Resistente 0% 0% 0% 0% 50% 0% 0%
Ciprofloxacina

Sensible 100% 0% 100% 100% 50% 100% 100%

Resistente 0% 100% 0% 0% 50% 0% 0%
Nitrofurantoina

Sensible 75% 0% 50% 0% 0% 0%

Resistente 25% 100% 50% 100% 100% 100%
Trimetoprima - Sulfametoxazol

Sensible 75% 0% 100% 100% 100% 100%

Resistente 25% 100% 0% 0% 0% 0%
Colistina

Sensible 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Resistente 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Fuente: Archivo Clinico, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense de Seguro Social
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DISCUSION

Caracteristicas Generales de la Poblacion en Estudio.

En el periodo establecido para el presente estudio se realizaron 109 trasplantes renales,
llamé la atencion la cantidad decreciente de los mismos; pues para el 2017se
contabilizaron menos de la mitad de trasplantes que se realizaron en este centro
hospitalario en el 2014. Esta disminucion impresiona fue condicionada por
caracteristicas administrativas propias del Servicio de Nefrologia del Hospital San Juan
de Dios, y de la direccién del Hospital; y no estaba relacionada con las caracteristicas

clinicas o la epidemiologia de la enfermedad en la poblacién adscrita este hospital.

La mayoria de los pacientes trasplantados fueron hombres (68,2%) lo cual se
correlaciona con la epidemiologia mundial, pues si bien el riesgo de padecer enfermedad
renal crénica estadio 3 es mayor en mujeres, el riesgo de enfermedad renal crénica
terminal y necesidad de terapia de sustitucion renal es mayor en hombres. (Sood et al.,
2015)

La edad de los trasplantados para el periodo en estudio fue en promedio de 45 afos con
una edad minima de 16 afos y una maxima de 71 afos. La incidencia de enfermedad
renal cronica terminal por afio en Estados Unidos entre nifios y adultos de edades entre
20 a 44 anos se ha mantenido estable en las ultimas 2 décadas. En contraste, para
pacientes de 45 afos o mayores, la incidencia de ERC terminal se ha elevado por
muchos afos, con aumentos dramaticos entre la poblacién de 65 afios o mas (Unided
States Renal Data System, 2012). Dado lo anterior, la edad promedio de los pacientes
trasplantados en el Hospital San Juan de Dios permite inferir que la epidemiologia es

similar.

El 63,3% de los pacientes fue trasplantado de fuente cadavérica, lo que muestra un
comportamiento similar al de paises industrializados, en donde apenas un 25% de los

trasplantes renales cuentan con donantes vivos.
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En cuanto a los trasplantes con donantes vivos, el 68% se traté de vivos relacionados,
un comportamiento similar al descrito en la literatura médica mundial. (Morris, Peter
Knechtle, 2013)

En lo concerniente a la enfermedad causante de la falla renal crénica; la hipertension
arterial fue la comorbilidad mas frecuente (95%). Es importante mencionar que, si bien
la hipertension arterial es una causa fisiopatolégica de enfermedad renal crénica, esta
también puede ser consecuencia de la misma (Morris, Peter Knechtle, 2013). Dado que
en los expedientes revisados para el presente estudio no se especifico si el diagndstico
de hipertension fue realizado previo al diagnéstico de enfermedad renal crénica dado lo
anterior no se puede concluir que esta fuera la principal causa de enfermedad renal

crénica en la poblacién estudiada, pero si la comorbilidad mas prevalente.

En Estados Unidos, para el 2012; en orden de frecuencia, las principales causas de
enfermedad renal crénica terminal fueron: nefropatia diabética, seguido por hipertensién,
en tercer lugar, glomerulonefritis y cuarto lugar enfermedad renal poliquistica(Unided
States Renal Data System, 2012). De acuerdo con lo previamente mencionado para la
hipertension arterial, los hallazgos del actual estudio correlacionan con la epidemiologia

estadounidense.

Caracteristicas clinicas de la infeccion del tracto urinario en pacientes
trasplantados renales

Durante el primer mes post-trasplante, en 45% de los pacientes en el estudio se tuvo la
sospecha clinica de infeccion del tracto urinario, la cual fue confirmada por un urocultivo
positivo en 17% de los pacientes. En varios de los pacientes con sospecha clinica de
ITU el cultivo fue tomado posterior al inicio de antibidticoterapia, lo que pudo afectar la
sensibilidad del estudio (Esparza, Motoa, Robledo, & Villegas, 2015). La incidencia
reportada en literatura médica de infeccion del tracto urinario en este periodo es de 12-

34% y no difiere del hallazgo descrito en este trabajo.(Kaul & Chauhan, 2014)

Durante el 2017, la incidencia de infeccion del tracto urinario en esta poblacién casi se

duplicé con respecto a la incidencia general en los 4 afios de duracién del trabajo y con
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respecto a los tres anos previos. Si bien este aumento al hacer el analisis estadistico
resulto no ser significativo, no deja de ser un hallazgo llamativo. Dado lo anterior, se

realizé un analisis independiente del afio 2017 que se discutira posteriormente.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de la poblacion, en el metanalisis de Wu et
al de 2016, se encontré un riesgo 3.11 veces mayor de ITU en mujeres trasplantadas

que en hombres (Wu et al., 2016).

Ser de sexo femenino y desarrollar una infeccion del tracto urinario fue la Unica
asociacion estadisticamente significativa encontrada en el presente estudio (OR de
4.182 [IC= 1.302 a 14.21], p= 0.01614); lo que se correlaciona con lo descrito en la
literatura médica. La presencia de significancia estadistica no fue demostrable en el caso
de todos los otros factores de riesgo analizados; sin embargo, pese al numero de
pacientes analizados; se logré determinar que ser mujer fue un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de una ITU en los pacientes trasplantados de esta

poblacién.

A raiz de lo anterior, debe recordarse que existen factores propios del sexo femenino
asociados con un incremento en la frecuencia de ITU; tanto en pacientes trasplantados
como en las mujeres en general; por ejemplo: las caracteristicas anatomicas del tracto
urinario de la mujer; ademas, la presencia de variaciones en las condiciones locales
(tracto genitourinario) de la flora bacteriana asociadas a cambios hormonales; esto
sumado al riesgo atribuible a las relaciones coitales y su influencia en el desarrollo de
ITU sobre todo en mujeres jovenes (Minardi, d’Anzeo, Cantoro, Conti, & Muzzonigro,
2011).

Se ha descrito que ser mayor de 65 anos es un factor de riesgo para infeccién del tracto
urinario en pacientes trasplantados (Chuang, Peale Parikh, Chirag Langone, 2005). Al
comparar los grupos de pacientes con diagndstico de ITU y aquellos sin diagnéstico; el
promedio de edad no varié. Ademas, la edad para el percentil 75 de la poblacion general
fue de 55 afos 0 menos, y unicamente 8 pacientes de los 88 estudiados fueron adultos
mayores de 65 afos, lo que podria haber contribuido a que este hallazgo no se

correlacionara con lo descrito en la literatura médica consultada.
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Si bien los hallazgos no son consistentes en la literatura; existen publicaciones que
indican que no existe relacion entre el diagndstico de diabetes y una mayor incidencia
de ITU en el primer mes posterior al trasplante renal (Huei, Gan, & Shoskes, 2017); por
lo que en el presente estudio no se encontré una asociacion entre el diagndstico de
diabetes mellitus y la infeccién del tracto urinario. Cabe desatacar, el desarrollo de

diabetes post-trasplante no se evalué durante este estudio.

Durante este estudio no se realiz6 una diferenciacion entre los diferentes tipos de
glomerulopatias primarias como causa de la enfermedad renal crénica. Se encontré una
asociaciéon, aunque no estadisticamente significativa entre el antecedente una
glomerulopatia primaria y el desarrollo de ITU. En el estudio de Fiorante et al de 2011,
el contar con antecedente de glomerulonefritis como enfermedad renal primaria se
asocié con mayor riesgo de presentar pielonefritis posterior al trasplante renal. (Fiorante
etal., 2011)

Las anormalidades anatomicas y funcionales juegan un papel preponderante en las
infecciones del tracto urinario posterior al trasplante renal. Estas también pueden
desarrollarse a partir de los rifiones nativos o de enfermedades genitourinarias
subyacentes como enfermedad renal poliquistica, vejiga neurogénica o
prostatitis.(Alsharidi, Kumar, & Humar, 2017)

De los pacientes incluidos en el estudio, 8 tenian el antecedente de enfermedad renal
poliquistica y 2 de ellos presentaron una infeccion del tracto urinario. Sin embargo, al
realizar el analisis estadistico, se observé una asociacion que resultdé no significativa,
pues durante la recoleccion de datos no se especificd si estos pacientes fueron
nefrectomizados previo al trasplante, lo que podria haber influido en los resultados. Pese
a lo anterior, eran pocos los pacientes con estas caracteristicas que se encontraban

incluidos en cualquiera de las dos subpoblaciones.

Los pacientes trasplantados renales de donante cadavérico demostraron una asociacion
no significativa con el desarrollo de infeccién del tracto urinario. Varios estudios sugieren
que la incidencia de las ITUs es mayor posterior a un trasplante cadavérico, lo cual esta

relacionado con la necesidad de mayor inmunosupresion y mayor tiempo de espera en
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otras terapias de sustitucién renal en comparacion con los trasplantes de donante vivo.
(Huei et al., 2017)

En cuanto a la inmunosupresion farmacolégica, como esta descrito en la literatura
consultada, el uso de antimetabolitos como micofenolato de mofetilo y azatioprina y de
anticuerpos policlonales como la timoglobulina demostrd una asociacion(Fontseré et al.,
2017); sin embargo, esta resulté no significativa en nuestra poblacién objeto del presente

analisis.

El afio con mayor incidencia de infecciones del tracto urinario fue el afio 2017, si bien
durante este afo se realizaron Unicamente catorce trasplantes, cuatro de ellos
desarrollaron infeccion del tracto urinario durante el primer mes. De esos cuatro
pacientes: dos pacientes pertenecen al sexo femenino, uno tiene antecedente de
enfermedad renal poliquistica y todos recibieron timoglobulina como farmaco

inmunosupresor.

El metaanalisis y revisiéon sistematica de Green et al de 2011, que incluia Unicamente
estudios aleatorizados y controlados, demostrd que la profilaxis antibiética con TMP-
SMZ o ciprofloxacina en pacientes trasplantados renales disminuye el riesgo de
bacteriuria y bacteriemia. Las dosis altas de TMP SMZ resultaron mas efectivas que el
uso de dosis bajas, y la cripofloxaciona mostré ser superior a TMP SMX. Sin embargo,
la quinolona no tiene actividad profilactica contra Pneumocysytis jirovecii, Nocardia y
Listeria. (Green, Rahamimov, Gafter, Leibovitci, & Paul, 2011; Huei et al., 2017)

El cohorte prospectivo espafiol RESITRA, en contraste a lo anterior, no demostré que el
uso de TMP SMZ sirviera para prevenir el desarrollo de infeccién del tracto urinario(E.
Vidal et al., 2012) .Al analizar los datos obtenidos en el presente estudio, no se demostro

una asociacion entre la ausencia de profilaxis con este antibiético y el desarrollo de ITU.

Cabe destacar los pacientes que usaron profilaxis con TMP SMX presentaron una mayor
frecuencia de infecciones del tracto urinario; si bien, esta asociacion resulté no tener
significancia estadistica, esto podria explicarse porque los pacientes a quienes se les

indicé profilaxis de manera temprana fueron aquellos que estuvieron sometidos a una
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imunosupresion mas intensa (uso de anticuerpo policlonal como induccién, manejo de

rechazo agudo, etc.) (Fontseré et al., 2017).

Segun la IDSA se establece como cateterizacion vesical prolongada periquirigica una
duracién mayor a 4 dias.(Hooton et al., 2010) Durante la recoleccion de datos se
documentd que dada la necesidad de contar con una cuantificacién de la diuresis horaria
estricta los pacientes requirieron en su totalidad una cateterizacion de duracion mayor,

en promedio de 8,3 dias.

Sin embargo, se observo una asociacion significativa con la duracion de la cateterizacion
siendo 10 dias el punto de inflexién en donde la asociacion fue mayor. La duracion de la
cateterizacion vesical mayor a una semana es un factor de riesgo para el desarrollo de
infecciones del tracto urinario en el periodo temprano posterior al trasplante (Fontsere et
al., 2017) hallazgos documentados en el estudio no difieren de lo reportado en la

literatura médica.

Ademas, como se expondra mas adelante, de los aislamientos microbioldgicos
encontrados en estos pacientes, la mayoria resultaron resistentes a este antibiético, lo

que podria haber influido en la incidencia de infecciones en esta poblacién.

Caracteristicas bacteriologicas de la infeccion del tracto urinario en pacientes
trasplantados renales

Los patégenos de las infecciones del tracto urinario en receptores de trasplantes son
similares a los de la poblacion general. Son mas frecuentes las infecciones por Gram
negativos seguidas por Gram positivos(Huei et al., 2017). El 100% de los aislamientos
reportados en los urocultivos de pacientes incluidos en este estudio resultaron ser
bacilos Gram negativos, lo cual representa un comportamiento similar al descrito en la

literatura médica consultada.

El patbgeno mas frecuentemente aislado la cohorte RESITRA fue E. coli, seguido por P.
aeuriginosa y K. pneumoniae(E. Vidal et al., 2012). Mientras que la distribucion de los

aislamientos obtenidos en este trabajo fue similar, ya que el segundo aislamiento en
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frecuencia fue K. pneumoniae y el tercero P. aeruginosa; este hallazgo indica que en
caso de confirmarse una ITU en esta poblacion de pacientes, se debera considerar al
iniciar cobertura empirica un antibiético con actividad para Gram negativos que tenga

actvidad anti-pseudomonica.

En el mismo estudio RESITRA, cuando se analiz6 la resistencia antibidtica, se observé
que E. coli produjo R-lactamasas de espectro extendido en 26.3% de los casos; la
resistencia a quinolonas era de un 31% de las especies de E. coli, y 31% de las especies
de Klebsiella y 21% de las P. aeruginosa aisladas. En cuanto a la resistencia a
cotrimoxazole; se observé una resistencia en 77% de las E. coli, en 81% de las Klebsiella
y 80% de las P. aeruginosa. (E. Vidal et al., 2012)

El 45% de las E. coli y K. pneumoniae aisladas en el presente estudio expresaron [3-
lactamasas de espectro extendido y el 7% mostraron una sensibilidad compatible con 13-
lactamasas de espectro ampliado; es decir, que aproximadamente la mitad de los
aislamientos microbiolégicos mostraban resistencia a aminopenicilinas, R-lactamicos
asociados a inhibidores de R-lactamasa y cefalosportinas de tercera y cuarta
generacion(Opal, 2016) .El perfil de sensibilidad de los otros Gram negativos aislados
fue similar. La totalidad de las Pseudomonas aisladas resultaron sensibles a ceftazidima.

No se encontraron aislamientos con expresién de resistencia a carbapenémicos.

La mayoria de infecciones debidas a cepas multidrogoresistentes se adquieren durante
la hospitalizacién. Ademas, es importante recalcar que la mayoria de pacientes
sometidos a trasplante renal tienen factores de riesgo adicionales que los predisponen
a estas infecciones; como por ejemplo enfermedades cronicas que los llevan a multiples
admisiones hospitalarias y contacto continuo con servicios de salud (Chacén-Mora et al.,
2017).

Si bien es cierto, no fue parte de los objetivos del estudio determinar la exposiciéon a
antibidticos como cefotaxima previo al trasplante renal, este aspecto podria abordarse
en un estudio posterior; debido a que este farmaco se utiliza dentro del protocolo de
manejo de los pacientes trasplantados renales del centro médico en que se realizé esta

investigacion.
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En relacién con lo anterior, es importante mencionar que durante la recoleccién de datos
del expediente clinico se evidencié que en el periodo perioperatorio todos los pacientes
trasplantados estuvieron expuestos a cefalosporinas de tercera generacién como
profilaxis antibiética de duracién variable, en promedio de 3-7 dias. Lo cual podria
explicar el perfil bacteriolégico y de resistencia documentado en el estudio, pues la
exposicion a cefalosporinas de tercera generacién aumenta el riesgo de infecciones por
gérmenes productores de betalactamasas y por Pseudomonas. (Chopra et al., 2015;
Raman, Avendano, Chan, Merchant, & Puzniak, 2018)

A pesar de que no fue parte de las variables analizadas en este estudio si los pacientes
requirieron terapia de sustitucién renal previo al trasplante, ni el tipo de terapia de
sustitucién renal al que estaban sujetos; es importante ampliar el estudio para determinar
si estos elementos tienen un impacto en la incidencia de infecciones en este centro
hospitalario; debido a que la literatura médica consultada describe que periodos largos
de dialisis previo al trasplante renal se asocian con un riesgo aumentado de desarrollar

procesos infecciosos. (Castaneda et al., 2013).
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CONCLUSIONES

El comportamiento clinico y bacteriolégico de las infecciones del tracto urinario en
los pacientes trasplantados renales en el primer mes posterior al trasplante renal en

el Hospital San Juan de Dios no difiere de lo descrito en la literatura médica.

La incidencia de infeccion del tracto urinario en pacientes trasplantados renales en
el primer mes post-trasplante renal de enero 2014 a diciembre 2017 fue de 17,25%.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la incidencia en

cada uno de los afios analizados y la incidencia general.

La incidencia en el afio 2017 fue 30,8%, este el mayor valor observado. Si bien la
diferencia entre el afio 2017 y la incidencia general no fue significativa, llama la

atencion el aumento porcentual en la misma respecto a los afnos previos.

No se encontré asociacion entre la edad del paciente trasplantado renal y el

desarrollo de infeccion del tracto urinario en el primer mes post-trasplante.

Ser del sexo femenino fue el Unico factor que demostré una asociacion
estadisticamente significativa con el desarrollo de infeccion del tracto urinario, lo cual
se correlaciona con lo descrito en la literatura médica en donde se describe un riesgo
3 veces mayor en esta poblacion. Esto a pesar que solamente el 32% de los

pacientes trasplantados eran del sexo femenino.

La totalidad de pacientes incluidos en el subanalisis del estudio tuvieron una
cateterizacién vesical mayor a 4 dias. El promedio de duracion de la

cateterizacion vesical fue de 8,3 dias.

Una cateterizacién vesical mayor a 10 dias se asocié con el desarrollo de
infeccion del tracto urinario con un valor predictivo positivo de 85.71% y un

valor predictivo negativo de 90.2%.
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En cuanto a los demas factores de riesgo, aunque no fueron significativos; se
demostré una tendencia a la asociacion de: trasplantes de donante cadavérico, tener
antecedente de glomerulopatia primaria y enfermedad renal poliquistica y el uso de
antimetabolitos y timoglobulina como inmunosupresion con el desarrollo de infeccion
del tracto urinario en el primer mes post-trasplante. Por tanto, lo antes mencionado

correlaciona con lo descrito en la literatura médica.

Los pacientes quienes ameritaron el uso de TMP-SMX como profilaxis para
Pneumocystis, presentaron una tendencia a desarrollar mas frecuentemente
infecciones del tracto urinario. Estos pacientes son los que durante el periodo
peritrasplante recibieron mayor inmunosupresion y requieren especial atencioén para

prevenir el desarrollo de infecciones de esta indole.

De manera similar a lo descrito en la literatura médica: los aislamientos reportados
en los urocultivos fueron todos bacilos Gram negativos; el mas frecuente fue E. coli,

seguido por K. pneumoniae y P. aeuriginosa.

Mas del 70% de los aislamientos microbiolégicos mostraron resistencia a
aminopenicilinas, penicilinas asociadas a inhibidores de R-lactamasa vy
cefalosportinas de tercera y cuarta generacion. La seleccidn de gérmenes
multirresistentes pudo relacionarse con el uso protocolario de cefalosporinas de

tercera generacion en el periodo perioperatorio del trasplante.

No se presento resistencia a los carbapenémicos en los aislamientos microbiolégicos

identificados en el presente estudio.
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LIMITANTES

Durante la realizacion del estudio se evidenciaron multiples limitantes que dificultaron
el desarrollo del mismo. En primera instancia, se deben cumplir una serie de
requisitos legales de acuerdo con la normativa vigente, para someterlos
posteriormente a revisién por parte de distintas comisiones autorizadas para este fin.
En el caso particular de esta investigacion; el proceso de cumplimiento de requisitos,
revision y aprobacién del protocolo tomd alrededor de 4 meses, lo que condicioné un

importante retraso en el inicio de la recoleccién de datos y el cronograma establecido.

No existe una estandarizacion en la manera en la que se consigna la informacion en
los expedientes clinicos, por ejemplo, en el caso de la presente investigacion no se
documentd en todos los casos la duracién de invasiones, el tipo de inmunosupresiéon
farmacologica empleada y las complicaciones perioperatorias; lo que dificulto la

extraccién de los datos y el analisis respectivo de los mismos.

Otro factor que fue en detrimento de la investigacion fue la disponibilidad de los
expedientes clinicos a nivel del Archivo del Hospital San Juan de Dios. De 109
inicialmente reclutados, solo se pudo obtener la informacion de 88 pacientes cual

pudo haber impactado en los resultados obtenidos.
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RECOMENDACIONES

En cuanto al desarrollo de la investigacién clinica en la Caja Costarricense de Seguro
Social, se deben optimizar los procesos de manera que sean mas eficientes y

expeditos en cuanto a la revisién y aprobacion de los protocolos.

Se debe procurar mejorar el proceso de consignacion de informacion en el
expediente clinico: especificar tiempo de duracion de invasiones, complicaciones
durante la hospitalizacion y exposicion a farmacos (antibiéticos, inmunosupresores).
Para lo anterior podria optarse por el uso de formularios estandarizados que se
utilicen en los pacientes trasplantados y otros contextos clinicos que se consideren

pertinentes.

Dentro de los factores de riesgo evaluados, se demostré una asociacion
estadisticamente significativa con ser de sexo femenino; por lo tanto, se debe brindar
especial atencion a esta poblacion durante el proceso de trasplante, con el fin de

maximizar todas las medidas de prevencion de infecciones de esta indole.

Se recomienda la suspension del catéter vesical temprana, procurando que
no sobrepase los 10 dias. En pacientes que requieran un periodo de
cateterizacién mayor a 10 dias se recomienda maximizar todas las medidas

de prevencion de infecciones de esta indole.

A partir de los hallazgos obtenidos en este estudio, seria recomendable que al
momento de elegir antibioticoterpaia empirica ante la sospecha de una infeccién del
tracto urinario en esta poblacion, se opte por el uso de un carbapenémico con
actividad anti-pseudomoénica, o una cefalosporina con actividad antipseudomona
asociada a farmaco inhibidor de R-lactamasa (por ejemplo, ceftolozano-tazobactam),
y posteriormente modificar el tratamiento definitivo segun los aislamientos obtenidos

y la sensibilidad antibiética de los mismos.
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Se recomienda evitar el uso de cefalosporinas de tercera generacion como profilaxis
antibidtica y su uso prolongado durante el internamiento del trasplante, dada la

seleccién de gérmenes multirresistentes observada en el estudio.

En caso de utilizar tratamiento antibidtico oral para manejo ambulatorio de infeccion
del tracto urinario, debe evitarse el uso empirico de TMP-SMX y nitrofurantoina,

dadas las tasas de resistencia observadas en el estudio.

Este estudio podra servir de base para nuevas investigaciones que permitan definir
si otras variables no evaluadas en este estudio, como la terapia de sustitucion renal
previa al trasplante y la exposicion previa a antibiéticos; son determinantes en el

desarrollo de infecciones del tracto urinario y en su microbiologia.

Se debe explorar si en esta poblacion en el periodo posterior al primer mes post-
trasplante; la incidencia de la infeccién del tracto urinario varia, y si los hallazgos
encontrados en cuanto a la bacteriologia y perfil de resistencia antibiética se
mantienen; lo anterior con el objetivo de realizar nuevas recomendaciones respecto

al uso de antibidticos en esta poblacion.
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ANEXOS

ANEXO 1: Hoja de recolecciéon de datos del Protocolo de Investigacion
Caracterizacion de los episodios de infeccién del tracto urinario en el primer mes
post-trasplante Renal en el Hospital San Juan de Dios, de enero 2015 a diciembre
de 2017

Numero de Paciente:

Aspectos relacionados con el sujeto participante:

Edad: anos Sexo: Femenino ( )

Masculino ( )

Comorbilidades del paciente: patologia de fondo que llevé al desarrollo de la

Enfermedad Renal Crénica

Diabetes Mellitus ( ) Neforpatia Lupica ( )
Hipertensién Arterial ( ) Poliquistosis Renal ( )
Glomerulopatia Primaria ( ) Otro:

Tipo de Donante de Injerto para Trasplante Renal:

Donante Cadavérico ( ) Donante Vivo ( ) VR ( ) VNR( )

Factores de Riesgo Para el Desarrollo de Infeccién del Tracto Urinario en paciente
postrasplante renal:
Uso de antimetabolitos como inmunosupresion = Uso de Profilaxis con TMP-SMX ( )
()

Uso de globulina anti timocitica ( ) Cateterizacion vesical por mas de 4 dias (

)



Aislamiento microbiologico:

Aspectos relacionados con el perfil

microbiolégicos:

Oxacilina
Cefalotina

Clindamicina

Vancomicina

Linezolid

de sensibilidad de los

BGN
Ampicilina
Cefalotina

Cefotaxima

Ceftazidima

Piperacilina/Tazobactam

Imipenem
Meropenem
Amikacina
Gentamicina
Ciprofloxacina

Colistina
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SOICIR()
SOICIR()
SOICIR()
S ()I(
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ANEXO 2: Carta de Revision Filolégica

Vazquez de Coronado, 06 de noviembre 2018
A quien corresponda:

Por medio de la presente hago constar que lei y corregi el Trabajo Final de
Graduacion, denominado: “Caracterizacion del comportamiento clinico y
bacteriolégico de los episodios de infeccion del tracto urinario en el primer
mes post-trasplante renal en el Hospital San Juan de Dios, de enero 2014 a
diciembre de 2017)” elaborado por la estudiante Ana Maria Barquero Barcenas;

para optar al grado de Magister Scientiae en Especialista en Medicina Interna.

Corregi el trabajo en aspectos tales como: construccion de parrafos, vicios del
lenguaje que se trasladan a lo escrito, ortografia, puntuacién y otros relacionados
con el campo filolégico, y desde ese punto de vista considero que, una vez
realizados los cambios recomendados, estara listo para ser presentado como

Trabajo Final de Graduacion.

Suscribe cordialmente,

Bach. Kattia Elena Barrientos Quirds

Céd.: 1-13330834

Carné 160 Asociacion Costarricense de Fildlogos
Fildloga
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ANEXO 3: Formulario de Aprobaciéon COM-II

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS
Tel: 2547-8217/25478830 - Fax: 2256-7603

Email: rgutierc@ccss.sa.cr /| dmzumbad@ccss.sa.cr

FORMULARIO COM-II

CARTA APROBACION DE INVESTIGACION

01 de noviembre del 2018
DG-4137-2018

Doctora

Ana Maria Baquero Barcenas

Médico Residente de Medicina Interna
Hospital San Juan de Dios

Asunto: Aprobacion del Protocolo de Investigacion: N° HSJD-21-2018: “Caracterizacion del
comportamiento clinico y bacteriolégico de los episodios de infeccion del tracto urinario en el primer mes
post-trasplante renal en el Hospital San Juan de Dios, de enero 2014 a diciembre de 2017."

Estimada doctora:

De conformidad con lo establecido por la “Modificacion y adicion a la Normativa para la
aprobacion de estudios observacionales en los Centros Asistenciales de la CCSS” el Comité
Etico Cientifico del Hospital San Juan de Dios ha revisado su propuesta de investigacion y
considera que esta cumple con los requisitos éticos y académicos, por tanto, no posee
impedimento alguno para iniciarse, por lo cual esta Direccion General procede a aprobar su
desarrollo.

Nuamero de protocolo asignado: CEC-HSJD-21-2018

Numero de sesion en que se aprobé este estudio: N° CEC-HSJD-22-2018

Fecha de sesion en que se aprob¢ este estudio: 25 de octubre del 2018

Nombre del investigador principal: Dra. Ana Maria Baquero Barcenas

Nombre de los otros subinvestigadores (si hubiera): NA

Nombre del tutor(a) (si aplica): Dr. José Alonso Acufa Feoli

Nombre del centro(s) y el(los) servicio(s) donde se realizara la investigacion: Hospital San Juan
de Dios, Servicio de Nefrologia.

Esta recomendacion es valida hasta: 25/10/2019.

Nombre de los miembros del CEC que participaron en el andlisis de este estudio: Dr. Ronald
Gutiérrez Cerdas, Dra. Patricia Monge Ortega, Dra. Wendy Montoya Vargas, Licda. Katherine
Jiménez Rojas, Licda. Melissa Lascarez Abarca, Sra. Sonia Cerdas Duarte.

No omito expresarle la obligatoriedad de enviar un informe trimestral mientras se desarrolle la
investigacion, en el Formulario INF-I Presentacion de Informes, asi como un informe anual

FORMULARIO COM-II
Revisado 06/01/2012
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CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS
Tel: 2547-8217/25478830 - Fax: 2256-7603
Email: rqutierc@ccss.sa.cr /| dmzumbad@ccss.sa.cr

si su investigacion se prolonga por mds de un afo. El informe trimestral, debe ser presentado
al CEC el tercer viernes de los meses de enero, abril, julio y octubre, independientemente de
la fecha de inicio del estudio y constituye un factor condicionante para la continuacion del
mismo. Asimismo, al concluir la investigacion debe adjuntar dos copias del trabajo final y dos
copias del informe final de resultados en el Formulario RESII Presentacion de Resultados
(Observacional). Estos formularios estin disponibles en el sitio Web www.cendeisss.sa.cr

Igualmente se le advierte sobre la discrecion y ética en el manejo de la informacion obtenida
en el estudio y el deber de cumplir las condiciones que versaron para su aprobacion.

Atentamente,

CC

77 Dr. Jorge Villalobos Alpizar Jefe Area de Bioética, CENDEISSS.
7 Dr. Ronald Gutiérrez Cerdas. Presidente CEC-HSJD

Archivo

/dmzumbad

FORMULARIO COM-1I
Revisado 06/01/2012



