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RESUMEN

Planteamiento del problema

Las infecciones son la principal causa de morbilidad y mortalidad en el periodo
postrasplante, mas del 80 por ciento de los receptores sufren al menos un episodio de
infeccion en el primer afo. Justificacion. Con la finalidad de evitar el rechazo de 6rgano
trasplantado se han implementado diversas estrategias siendo las principales el uso de
inmunosupresores y la inmunoterapia. Es necesario poder determinar los principales
procesos infecciosos asociados a esta estrategia con la finalidad de poder mejorar el
estandar terapéutico y profilactico. Objetivos. Establecer la relacién existente entre
diversos factores de riesgo y la aparicién de infecciones asociadas al tratamiento
inmunosupresor. Establecer el impacto de la presencia de procesos infecciosos de
repeticion sobre la supervivencia de los pacientes sometidos a trasplante renal de donador
vivo relacionado. Hipdtesis. Si los pacientes los cuales son sometidos a un trasplante
renal de donador vivo relacionado reciben tratamiento inmunosupresor de forma continua
entonces desarrollaran maultiples procesos infecciosos los cuales impactaran con la
supervivencia global de los pacientes. Metodologia. Estudio de cohorte seguimiento a 10
afios realizada en el departamento de trasplantes del Hospital General de México. Se
analizaron 53 pacientes y se realiz6 un andlisis de funcién de supervivencia mediante el
método de Kaplan-Meyer, tomando como desenlace el estatus del paciente (vivo o
muerto), estadistica descriptiva para la estimacion de frecuencias, porcentaje y se realiz6
un analisis de regresion de Cox para estimar la relacion entre las variables independientes
y su relacion con la supervivencia. Resultados. De los 53 pacientes el 34% (n= 18)
correspondieron al género femenino y un 66% al masculino con una media de edad de 34
y 28.2 afios respectivamente. 73.6 % de los casos (n=39) la enfermedad renal se considero
como de etiologia desconocida, 66% de los casos (n=35) mostraron alguna co-morbilidad
asociada, de éstas la mas frecuente fue HAS. 52.8 % (n=28) presentaron diversos procesos
infecciosos, siendo la IVU la méas frecuente. Conclusiones: en los pacientes sometidos a
trasplante renal de donador vivo relacionado del Hospital General de México “Eduardo
Liceaga” quienes reciben tratamiento inmunosupresor de forma continua desarrollaran
multiples procesos infecciosos, sin embargo éstos no impactaron en la supervivencia a
cinco y diez afos.
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INTRODUCCION

ANTECEDENTES.

El trasplante de rifién es reconocido como el mayor avance de la medicina moderna a la
hora de proporcionar afios de supervivencia con una elevada calidad de vida a pacientes
con falla renal irreversible (insuficiencia renal cronica [IRC] terminal) en todo el mundo.
D).

Los paises que han realizado un mayor nimero de trasplantes son EE. UU., China, Brasil
e India, mientras que el mayor acceso de la poblacion a este tratamiento se registra en
Austria, EE. UU., Croacia, Noruega, Portugal y Espafa.(1) No obstante, ain se observan
en todo el mundo grandes limitaciones en el acceso a esta técnica.

EVOLUCION DEL TRASPLANTE RENAL

El primer trasplante de 6rganos exitoso fue el de rifion, realizado entre gemelos idénticos
en la ciudad de Boston (EE. UU.) el 23 de diciembre de 1954, éste hito anuncio el inicio
de una nueva era para los pacientes con IRC (2).

En los afios en que se desarrollé la técnica del trasplante renal, entre 1965 y 1980, la
supervivencia de los pacientes mejoré progresivamente hasta alcanzar el 90%, y la del
injerto aumentd desde menos del 50% a un afio a, por lo menos, el 60% después del
primer trasplante con donante fallecido, basado en la inmunosupresion con azatioprina y
prednisona. La introduccion de la ciclosporina a mediados de los afios ochenta constituyd
un avance mayor, mejorando la tasa de supervivencia del paciente al afio a mas del 90%, y

del injerto a méas del 80% (3).



En los dltimos afios se ha logrado una mayor comprension sobre los beneficios de
combinar drogas inmunosupresoras y la importancia de contar con una mayor
compatibilidad entre donante y receptor, asi como la preservacién de drganos y la
quimioprofilaxis de infecciones oportunistas.

Asi, receptores no sensibilizados de un primer trasplante de rifidn de donante fallecido o
vivo tienen ahora una expectativa de supervivencia al afio de al menos un 95% (paciente)
y un 90% (injerto) (2).

Las minorias étnicas y las poblaciones en desventaja contintan sufriendo peor evolucién;
los aborigenes canadienses, por ejemplo, tienen menor supervivencia a 10 afios tanto del
paciente (50 vs. 75%) como del injerto (26 vs. 47%), comparados con pacientes de raza
blanca (6). En EE. UU., los receptores de rifion de ascendencia africana tienen menor
supervivencia del injerto, comparados con la poblacion de origen asiatico, hispano o
caucasico (7). En Nueva Zelanda, los receptores de donante fallecido maories y de las
islas del Pacifico tienen una supervivencia del injerto a 8 afios del 50%, comparados con
los 14 afios de los receptores no indigenas, en parte debido a diferencias en la mortalidad
(8). En contraste, y a pesar de los pobres recursos disponibles, Rizvi et al. Logran tasas de
supervivencia del injerto a uno y cinco afos del 92 y el 85%, respectivamente, entre los
2.249 trasplantes realizados con donante vivo (9), mientras que en México se obtuvo un
90 y un 80% de supervivencia al afio para trasplantes de donante vivo y fallecido, sobre
1.356 trasplantes realizados en un solo centro (10).

Pero si bien es posible lograr estos excelentes resultados a largo plazo, lo cierto es que la

mayoria de los pacientes que viven en entornos con pobres recursos no pueden afrontar el



alto costo de los inmunosupresores y de las drogas antivirales necesarias para reducir el
riesgo de perdida del injerto y de muerte (11).

EL TRASPLANTE RENAL EN EL TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA

RENAL CRONICA TERMINAL

El nimero de pacientes con IRC terminal en todo el mundo crece rapidamente como
consecuencia de las mejores posibilidades de diagnostico, a lo que se suma la epidemia
global de diabetes tipo 2 y otras causas de enfermedad renal cronica.
Los costos de la didlisis son altos, incluso para los paises ricos, pero resultan prohibitivos
para muchas economias emergentes. La mayoria de los pacientes que ingresan en dialisis
por IRC terminal en paises con ingresos econdmicos bajos mueren o suspenden el
tratamiento dentro de los 3 primeros meses desde su inicio debido a restricciones
econdmicas (12).
El costo de la diélisis de mantenimiento varia considerablemente segun los paises y el
sistema de salud.
El trasplante preventivo preingreso a dialisis es una opcién atractiva tanto para los
pacientes como para los pagadores, ya que reduce los costos y mejora la supervivencia del
injerto (13).
Se asocia a una reduccion del 25% en el fallo del injerto y del 16% en la mortalidad, en
comparacion con los receptores que se trasplantan después de ingresar en dialisis (14).
El trasplante renal apropiadamente indicado es, por lo tanto, el tratamiento de eleccion
para los pacientes con IRC terminal debido a sus menores costos y a que ofrece una mejor

evolucion de la enfermedad (1).



En México, la tasa de trasplante de los pacientes sin seguridad social es de 7 pmp,
mientras que en los pacientes con cobertura de salud esta cifra es de 72 pmp (15).

Mdltiples factores inmunoldgicos y no inmunoldgicos contribuyen a las desigualdades
sociales, culturales y econdmicas observadas en la evolucién de la realizacién de
trasplantes, incluyendo factores bioldgicos, inmunoldgicos, genéticos, metabdlicos y
farmacologicos, asi como comorbilidades asociadas, el tiempo en diélisis previo, las
caracteristicas del donante y del érgano a trasplantar, la situacién socioeconémica del
paciente, la adherencia a la medicacion, el acceso al cuidado y las politicas publicas de

salud (16).

INFECCIONES EN EL TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS

Desde la introduccién de los trasplantes de 6rganos solidos (TOS) como la mejor
alternativa terapéutica para la falla terminal de algin 6rgano, el rechazo y las infecciones
han sido los problemas fundamentales que afectan la sobrevida del paciente y del 6rgano
trasplantado.(17)

En general, la supervivencia después del trasplante de O6rganos sélidos (TOS) ha
aumentado significativamente durante los ultimos afios debido al desarrollo de mejores
técnicas quirdrgicas y la introduccién de mejores estrategias de inmunosupresion y
profilaxis. A pesar de estos avances, la infeccion sigue siendo una causa importante de
muerte entre los receptores de TOS (18).

C. Cervera et al. Ha encontrado a las infecciones como la primera causa de muerte

después de las causas cardiovasculares entre pacientes postrasplantados. (19)



Clasicamente se ha asumido que el riesgo de complicaciones infecciosas es maximo
durante los primeros meses después del trasplante y que éste disminuye gradualmente, sin
embargo, la terapia inmunosupresora es crénica en pacientes que tienen funcién de
aloinjerto satisfactoria (18,20).

San Juan et al (21) recientemente han propuesto la existencia de pequefias diferencias en
la etiologia de la infeccion que se produce en etapa temprana (primeros 6 meses después
del trasplante) o tardia en la cohorte prospectiva proporcionada por la red espafiola de
infeccion en trasplante (RESITRA). Basado en estos resultados, los autores concluyen que
un subgrupo de receptores de alto riesgo podria beneficiarse de estrategias profilacticas
prolongadas durante los seis meses posteriores al TOS (21).

Infeccion tardia (IT), definida como aquellos que ocurren después de los primeros 6 meses
del trasplante. (19)

En una cohorte de 942 receptores de TOS Cervera et al demuestran una incidencia
acumulada global para IT de 15,6% después de una mediana de seguimiento de 789.5 dias,
con una tasa de incidencia de 0,43 episodios por 1000 dias de trasplante. La aparicion de
IT ejerce un impacto perjudicial en todas las causas de mortalidad en los receptores de
TOS. (19).

Rubin (22) generd un paradigma ampliamente aceptado en cuanto a la distribucion
temporal del riesgo de infeccion después del TOS, en el que el segundo periodo (2° al 6°
mes) representa el momento de mayor incidencia de infecciones oportunistas. Dos
estudios recientes basados en la cohorte RESITRA han evaluado especificamente las
caracteristicas epidemiologicas y factores de riesgo de IT en los receptores de TOS (23,

21). Aunque la incidencia de infeccion por CMV (citomegalovirus) en el segundo periodo



fue menor que en el primero, la incidencia de otras infecciones oportunistas aparte de
CMV (incluyendo tuberculosis e infeccion micotica invasiva) fue similar en ambos
periodos (0,7% y 0,8%, respectivamente) (23).

El mismo grupo reportdé una tasa de incidencia global para infecciones en el segundo
periodo de 0,4 episodios por 1000 dias-trasplante, significativamente menor que durante
los primeros 6 meses después de TOS (3.5 episodios por 1000 dias-trasplante), con una
media de seguimiento de casi 800 dias. Notablemente, s6lo hubo diferencias menores en
la etiologia de las diferentes complicaciones infecciosas o en la mortalidad relacionada
con infecciones entre ambos periodos (21). Los autores concluyeron que ciertas variables
(es decir, rechazo agudo o disfuncion cronica del injerto) podrian identificar un subgrupo
de pacientes con alto riesgo de IT después de TOS que se beneficiaria de las estrategias
profilacticas prolongadas (21). Sin embargo, la mayoria de la IT en ésta cohorte fueron
causadas por bacterias que fueron dificiles de prevenir con profilaxis extendida. Sélo
algunos pacientes con alto riesgo de enfermedad por CMV tardia podrian beneficiarse de
extender la profilaxis recomendada.

En la cohorte RESITRA (21) ya han sido documentados como factores de riesgo para la
aparicion de disfuncion cronica del injerto (conduce al retorno a la dialisis en
trasplantados renales) la infeccion bacteriana previa o enfermedad por CMV en el periodo
temprano.

El géenero femenino es un factor de riesgo independiente para la infeccion bacteriana
debido a una mayor incidencia de infeccion de vias urinarias en comparacion con los

receptores de género masculino. (19, 24).



El estado seroldgico anti-VHC pre-trasplante también predijo el desarrollo de infeccidn
bacteriana tardia. Un estudio de casos y controles describe que la infeccion por el VHC
actlia como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de tuberculosis después de
un trasplante de rifién (25). Se ha sugerido que el VHC puede ejercer un papel directo que
influye en la respuesta inmune celular de los receptores de TOS, favoreciendo un aumento
en la tasa de infecciones oportunistas.

En una serie que comprendié a 46.471 trasplantados renales, el estado seroldgico positivo
anti-VHC estuvo fuertemente asociado con una mayor incidencia de infecciones durante el
primer afio de seguimiento (24).

Neuberger (26) informé de que la infeccion fue la tercera causa méas comun de mortalidad
(mas alla de 5 afios del trasplante) en 617 adultos trasplantados de higado.

Epidemiologia y riesgo de infeccion

El riesgo de infeccion en los pacientes con TOS esta directamente relacionado al estado de
inmunosupresion, a las alteraciones anatémicas y a las exposiciones epidemiolégicas. Los
factores que determinan el estado de inmunosupresion son las enfermedades de base; las
infecciones latentes pretrasplante; medicamentos antes y después del trasplante; las
infecciones con virus inmunomoduladores como citomegalovirus (CMV), virus de
Epstein-Barr (VEB) y de la inmunodeficiencia humana (VIH); los cambios metabdlicos
postoperatorios y principalmente el tipo y duracién de la terapia inmunosupresora.(17) 1-4
La exposicion epidemioldgica es importante para enfermedades como tuberculosis,
micosis endémicas como coccidioidomicosis, algunos virus y parasitos como

Strongiloides sp. y la exposicion nosocomial a agentes como Aspergillus sp. o Legionella



sp.4 Un evento raro, pero potencialmente devastador, es el trasplante de un drgano
contaminado.

Existen reportes de transmision de infeccién por M. tuberculosis, H. capsulatum y P.
aeruginosa, asi como de transmisién del virus B de hepatitis (VHB), VIH, CMV, virus del

herpes simple (VHS) y VEB, entre otros.5

ESTRATEGIAS DE INMUNOSUPRESION

El factor que méas contribuye al riesgo de infecciones en pacientes sometidos a TOS es el
tipo de inmunosupresion utilizada. A pesar de la diversidad de farmacos
inmunosupresores que ahora existen, alin no se ha encontrado un balance entre una terapia
que prevenga el rechazo y que a su vez preserve la capacidad del sistema inmune para

combatir o prevenir los diversos procesos infecciosos.

Planteamiento del problema

Las infecciones son la principal causa de morbilidad y mortalidad en el periodo
postrasplante, mas del 80 por ciento de los receptores sufren al menos un episodio de
infeccion en el primer afio.

En México se tienen pocos estudios que documenten los factores asociados al aumento en
la prevalencia de infecciones en pacientes trasplantados de rifién, principalmente en
poblacién con caracteristicas especiales como la poblacién con la que cuenta el Hospital

General de México “Eduardo Liceaga”.



Justificacion

El trasplante renal esté establecido como uno de los principales elementos terapéuticos en
pacientes con enfermedad renal crénica terminal. Con la finalidad de evitar el rechazo de
6rgano trasplantado se han implementado diversas estrategias siendo las principales el uso
de inmunosupresores y la inmunoterapia. Es necesario poder determinar los principales
procesos infecciosos asociados a esta estrategia con la finalidad de poder mejorar el

estandar terapéutico y profilactico.

Objetivos

Objetivo General

e Establecer la relacion existente entre diversos factores de riesgo y la aparicion de

infecciones asociadas al tratamiento inmunosupresor

e Establecer el impacto de la presencia de procesos infecciosos de repeticién sobre
la supervivencia de los pacientes sometidos a trasplante renal de donador

relacionado.



Hipotesis

Si  los pacientes los cuales son sometidos a un trasplante renal de donador vivo
relacionado reciben tratamiento inmunosupresor de forma continua entonces desarrollaran
multiples procesos infecciosos los cuales impactaran con la supervivencia global de los

pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio cohorte de seguimiento a 10 afios realizada en el departamento de trasplantes de

6rganos sélidos del Hospital General de México.
Poblacion en estudio y tamafio de la muestra

Poblacién. Pacientes mayores de 18 afios sometidos a trasplante de rifion.

Tamafio de la muestra. Se realiz6 un muestreo por conveniencia

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacién

Criterios de inclusién

e Pacientes mayores de 18 afios sometidos a trasplante de rifidn.

e Ambos sexos

e Pacientes bajo régimen de inmunosupresion oral

10



Criterios de exclusién

e Pacientes con uso de inmunosupresores intravenosos

e Pacientes sometidos a trasplante de rifién obtenido de donador cadavérico

e Pacientes trasplantados fuera de la institucion

Criterios de eliminacion

e Pacientes que no cuentan con expediente clinico completo

Variables y escalas de medicion

Variable cualitativa, dicotomica.
Variable dependiente: estatus

Se define evento como la presencia de muerte del

actual del paciente, vivo o paciente.
muerto
Variable dependiente: Variable cualitativa dicotémica.
Infeccion. Se define si hay la presencia confirmada de un

proceso infeccioso asociada al estado de

inmunosupresion.

Variable Independiente: edad | Variable cuantitativa continua

Se define en afios.

11




Variable independiente: Variable cualitativa dicotomica

comorbilidades Se define si hay presencia o ausencia de

comorbilidades

Variable independiente: Tipo de | Variable cualitativa dicotomica

donador Se define como donador vivo relacionado DVR
(familiar), donador vivo no relacionado DVNR

(donado por una persona que no es su familiar)

Variable independiente: Variable cualitativa nominal

Identificacion de la causa de la | Se define como si se conoce o0 no la causa de la

insuficiencia renal insuficiencia renal cronica.

Recoleccion de datos y analisis de los resultados

Se realiz6 la revision en base de los datos de los expedientes clinicos del servicio de

Trasplantes Unidad 304

Analisis estadistico

Se utilizé el software estadistico SPSS version 20. De forma inicial se realizd
estadistica descriptiva para identificar las diferencias demograficas entre los casos. De
forma secundaria se realiz6 una prueba de hipotesis mediante la prueba chi-cuadrado
tanto para la aparicion de infeccion asociada como para la pérdida del injerto, se

consider¢ estadisticamente significativo a un valor < a 0.05, 95% IC.

12




Se realiz6 un analisis de funcién de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meyer,
tomando como desenlace el estatus del paciente (vivo o muerto), asi como estadistica
descriptiva para la estimacion de frecuencias y porcentajes.

Se realiz6 un anélisis de regresion de Cox para estimar la relacién entre las variables
independientes y su relacion con la supervivencia.

Recursos:

Recursos humanos. 3 Investigadores. El investigador responsable y el investigador
coordinador serén encargados del disefio del proyecto y de la base de datos, el analisis
estadistico, la escritura del articulo y el envio a publicacion.

Recursos materiales. Formatos de captura de la informacion. Computadora personal.
Programa Microsoft® Office Word 2007, Microsoft® Office Excel 2007. En anélisis
estadistico se realizé con el Software estadistico SPSS ® version 20

Recursos econdmicos. Aportados por los investigadores.

Implicaciones Eticas del Estudio

De acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su
titulo segundo De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, capitulo I,
articulo 17, el estudio se engloba dentro de la categoria | Investigacion sin riesgo para el
sujeto de investigacion.

De acuerdo al articulo 23 de la misma Ley, dado que no existe riesgo alguno para el
paciente, el estudio puede realizarse sin necesidad de consentimiento informado o, si

acaso, consentimiento informado verbal.
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RESULTADOS

Datos generales

Se estudiaron un total de 53 pacientes de los cuales el 34% (n= 18) correspondieron al
género femenino y un 66% al masculino (n=35). La media de edad fue de 30.1 afios con
una mediana de edad de 27 (rango de 16 -63 afios). La media de edad para los pacientes
de género masculino fue de 34 afios (rango de 18-63) en comparacion con el género
femenino la cual fue de 28.2 afios (rango de 16 — 59). Al analizar las medias de edad
mediante el estadistico T-student no se encontr6 una diferencia significativa entre los dos

grupos (p=0.094, 95% IC).

Etiologia

En cuanto a la etiologia el 73.6 % de los casos (n=39) la enfermedad renal se considerd
como de origen desconocida, en el 26.4% (n= 14) si se considerd una posible etiologia.
De las causas las principales fueron glomeruloesclerosis focal y segmentaria (3.8%),
Glomerulonefritis postestreptococcica (3.8%), nefropatia diabética (1.9%), hipoplasia
renal (3.8%). Solo se reportaron 2 casos asociados a enfermedad hipertensiva del

embarazo (un caso de preeclampsia y un caso de eclampsia).

Co-morbilidades.

El 66% de los casos (n=35) mostraron alguna co-morbilidad asociada, de estas la
principal fue hipertension arterial sistemica (56.6%) seguidas de dislipidemia (1.9%),

Anemia (1.9%), hiperuricemia (1.9%) e hiperglucemia (1.9%).
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Tipo de donador.

En la mayoria de los casos (98.1%) se realizd un trasplante de un donador vivo

relacionado, solo un caso fue realizado por un donador no relacionado.

Infecciones asociadas al tratamiento.

De los 53 pacientes atendidos, un 47.2% (n=25) no desarroll6 algun tipo de proceso
infeccioso durante la evolucién de su tratamiento. 52.8 % (n=28) presentaron diversos
procesos infecciosos. En este grupo de pacientes se reportaron 62 procesos, siendo el
principal sitio de infeccidn la infeccion de vias urinarias (58.9%) seguido de los gérmenes
aislados de sangre periférica. Solo se reporté un caso de infeccion de punta de catéter y
una infeccion de herida quirargica (2.6%). En la Tabla 15 se describen las frecuencias de

las principales bacterias aisladas de los diferentes cultivos

Principales factores asociados con la supervivencia.

Se realiz6 un seguimiento medio de los pacientes de 12.5 afios, reportandose una
supervivenciatanto alos 5 y 10 afios del 99% de los casos (Figura 1).

En cuanto que se asociaron con el riesgo de infeccion, se demostré que ni el tipo de
donador (p=0.528 , 95% IC) el género (p= 0.503. 95% IC), la pérdida del injerto (p=0.274
, 95% IC) , impactaron con la aparicion de procesos infecciosos secundarios. En cuanto
a la funcion de supervivencia acorde a la presencia o no de proceso infeccioso, no existio
una diferencia significativa en comparacion con aquellos que no presentaron alguna

infeccién durante su estancia. Se realizé el calculo de los diferentes odds ratio, siendo los
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principales el conocimiento de la etiologia ( odds ratio 8.6250, 1.6945 — 43.9016 , 95%
IC) seguido de la pérdida del injerto (odds ratio 4.8113 , rango 0.2201-103.1814, 95%
IC), tanto el tipo de donador ( odds ratio 0.3595, 0.0140 — 9.2313, 95% IC) como el
género (odds ratio 0.8971, 0.2704 — 2.6534, 95% IC) no fueron significativas para la
presencia de procesos infecciosos agregados. Finalmente la funcion de supervivencia no
se modificd frente a la presencia de procesos infecciosos. Al realizar el analisis de

regresion de Cox, ninguna variable mostré impactar sobre la mortalidad.
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Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
18 34.0 34.0 34.0
Cardiopatia isquemica 1 1.9 1.9 35.8
Disipidemia 1 1.9 1.9 37.7
HAS 30 56.6 56.6 94.3

Validos
HAS, anemia 1 1.9 1.9 96.2
HAS/ DM2 1 1.9 1.9 98.1
Hiperuricemia 1 1.9 1.9 100.0
Total 53 100.0 100.0

Tabla 1. Co-morbilidades de los pacientes sometidos a trasplante renal

COMORSBILITY
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
without 18 34.0 34.0 34.0
Validos  with 35 66.0 66.0 100.0
Total 53 100.0 100.0

Tabla 2. Presencia o ausencia de co-morbilidades
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Fig.1 Curva de Kaplan Meir, funcion de supervivencia
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Fig. 2 Curva de Kaplan Meir, funcion de supervivencia en relacion a la pérdida del injerto .

Tabla de contingencia

Recuento
INFECTION Total
no infection infection
NONRELATED 0 1 1
DONOR
RELATED 25 27 52
Total 25 28 53

Tabla 3. Presencia de infeccidn es en los pacientes trasplantados de rifion
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Pruebas de chi-cuadrada

Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson .910° .340
Correccion por continuidad® .000 1.000
Razén de verosimilitudes 1.293 .255
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .528
Asociacion lineal por lineal .893 .345
N de casos validos 53

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .47.

b. Calculado soélo para una tabla de 2x2.

Tabla 4. Pruebas de Chi-cuadrada

Tabla de contingencia

Recuento
INFECTION Total
no infection infection
without 9 9 18
COMORSBILITY
with 16 19 35
Total 25 28 53

Tabla 5. Relacion de las co-morbilidades y los procesos infecciosos en los pacientes

trasplantados de rifion

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson .088? 767
Correccion por continuidad® .000 .996
Razon de verosimilitudes .088 767
Estadistico exacto de Fisher .780 497
Asociacion lineal por lineal .086 .769
N de casos validos 53

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 8.49.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Tabla 6. Pruebas de Chi-cuadrada
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Tabla de contingencia

Recuento
INFECTION Total
no infection infection
NONRELATED 0 1 1
DONOR
RELATED 25 27 52
Total 25 28 53
Tabla 7. Tipo de donador y presencia de infeccion
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .910° 1 .340
Correccion por continuidad® .000 1 1.000
Razon de verosimilitudes 1.293 1 .255
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .528
Asociacion lineal por lineal .893 1 .345
N de casos validos 53

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .47.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Tabla 8. Pruebas de Chi-cuadrada. Tipo de donador y presencia de infeccién

Tabla de contingencia

Recuento
INFECTION Total
no infection infection
FEMALE 8 10 18
GENDER
MALE 17 18 35
Total 25 28 53

Tabla 9. Género y presencia de procesos infecciosos
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Pruebas de chi-cuadrada

Valor al Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson .081° 1 776
Correccion por continuidad® .000 1 1.000
Razén de verosimilitudes .081 1 775
Estadistico exacto de Fisher 1.000 .503
Asociacion lineal por lineal .080 1 778
N de casos validos 53

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 8.49.

b. Calculado soélo para una tabla de 2x2.

Tabla 10. Pruebas de Chi-cuadrada, Género y presencia de procesos infecciosos

Tabla de contingencia

Recuento
INFECTION Total
no infection infection
no lost 25 26 51
LOSS
lost 0 2 2
Total 25 28 53

Tabla 11. Infeccion y pérdida del injerto

Pruebas de chi-cuadrada

Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1.856% 1 173
Correccion por continuidad® 410 1 522
Razén de verosimilitudes 2.622 1 .105
Estadistico exacto de Fisher 492 274
Asociacion lineal por lineal 1.821 1 A77
N de casos validos 53

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .94.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

Tabla 12. Pruebas de Chi-cuadrada. Infeccién y pérdida del injerto
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Variables en la ecuaciéon

B ET Wald gl Sig. Exp(B)
DONOR 7.714 107.743 .005 1 .943 2239.382
LOSS -4.131 17.988 .053 1 .818 .016
COMORSBILITY 2.716 8.592 .100 1 .752 15.118
ETIOLOGY 6.504 13.304 .239 1 .625 667.817
GENDER 3.805 8.589 .196 1 .658 44,919
Tabla 13. Variables en la ecuacion
Funciones de supervivencia
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Fig. 3. Curva de Kaplan Meir, funcion de supervivencia en relacion a los procesos

infecciosos.
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Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Coprolégico 1 2.6 2.6 2.6
Cultivo de secrecion 1 2.6 2.6 5.1
Ex.vaginal 1 2.6 2.6 7.7
exudado faringeo 1 2.6 2.6 10.3
exudado nasal 1 2.6 2.6 12.8
exudado uretral 1 2.6 2.6 15.4
Validos  Hemocultivo 7 17.9 17.9 33.3
Liquido corporal 1 2.6 2.6 35.9
Punta de catéter 1 2.6 2.6 38.5
secrecion de herida 1 2.6 2.6 41.0
Urocultivo 21 53.8 53.8 94.9
urocultivos 2 51 51 100.0
Total 39 100.0 100.0
Tabla 14. Métodos utilizados en la confirmacion diagnostica
Germen
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
AUREUS 2 51 5.1 5.1
ECOLI 23 59.0 59.0 64.1
ENTEROCOCUS 2 51 5.1 69.2
FAECALIS 5 12.8 12.8 82.1
Vélidos GARDIA 1 2.6 2.6 84.6
HAEMOLITICUS 1 2.6 2.6 87.2
KLEBSIELLA 1 2.6 2.6 89.7
STAPHYEPIDE 4 10.3 10.3 100.0
Total 39 100.0 100.0

Tabla 15. Etiologia de las infecciones en pacientes sometidos a trasplante renal.
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DISCUSION

Acorde a los resultados de este estudio a pesar del régimen inmunosupresor mediante la
administracion de micofenolato de mofetilo y ciclosporina la presencia de multiples
procesos infecciosos no impacté de forma significativa  sobre la funcién de
supervivencia.. A su vez tampoco se logré identificar alguna variable de riesgo que
impactara sobre el desarrollo de procesos infecciosos. En los estudios presentados por
Cervera C. et al. Se ha encontrado a las infecciones como la primera causa de muerte
después de las causas cardiovasculares entre pacientes postrasplantados. Otros factores
identificados como factor de riesgo tanto para la aparicién de procesos infecciosos
asociados al estado de inmunosupresion reportados por Rubin RH et al. fueron la
exposicion ambiental a agentes infecciosos, reactivacion de una infeccion latente previa,
raramente una infeccién activa transmitida con el aloinjerto, estado nutricional y factores

metabolicos (hiperglucemia descontrolada).

También la modalidad de dialisis utilizada previa al trasplante se ha relacionado con la
aparicion de infeccidn en el periodo postrasplante, la dialisis peritoneal se ha asociado con
un incremento significativo del riesgo de complicaciones infecciosas en comparacion con
la hemodidlisis, sin embargo en nuestro estudio no analizamos dicha asociacion.

En cuanto a la presencia de infecciones, los resultados de nuestro estudio mostraron que
52.8 % (n=28) presentaron diversos procesos infecciosos durante el periodo de
seguimiento. En este grupo de pacientes se reportaron 62 procesos, siendo el principal
sitio de infeccion la infeccion de vias urinarias (58.9%) seguido de los gérmenes aislados

de sangre periférica.
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En nuestro estudio se analizaron 18 pacientes de sexo femenino de las cuales 11
presentaron infeccion urinaria (61%), y 35 del sexo masculino de los cuales sélo 10
pacientes presentaron 1IVU (28%), lo cual coincide con lo reportado en multiples estudios.
De acuerdo a lo reportado por Snyder JJ et al y Cervera C et al, el género femenino es un
factor de riesgo independiente para la infeccion bacteriana debido a una mayor incidencia
de infeccion de vias urinarias en comparacion con los receptores de género masculino.
(19, 24). El agente etiolégico més frecuente fue E. coli, similar a los pacientes no
inmunosuprimidos.

No se encontré la presencia de infeccion por citomegalovirus, ni infecciones por
oportunistas como P. jiroveci.

En nuestra poblacion de estudio encontramos que el rechazo del injerto, ya sea aguda o
cronica, no tuvo influencia en la supervivencia de nuestra poblacion. En la literatura se
reporta que un 5-15% de pacientes presentan multiples episodios de rechazo a pesar de
altos grados de inmunosupresion, con lo cual se incrementa el riesgo de padecer
infecciones por oportunistas del tipo P. jiroveci, Listeria monocytogenes y Nocardia

asteroides.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio se concluyd que en los pacientes sometidos a trasplante renal de
donador vivo relacionado del Hospital General de México “Eduardo Liceaga” quienes
reciben tratamiento inmunosupresor de forma continua desarrollaran multiples procesos
infecciosos, sin embargo éstos no impactaron en la supervivencia a cinco y diez afios.

De 53 pacientes estudiados, 47.2% (n=25) no desarrollaron algin tipo de proceso
infeccioso durante la evolucion de su tratamiento, 52.8 % (n=28) presentaron diversos
procesos infecciosos, siendo el principal sitio la infeccion de vias urinarias (58.9%)
seguido de los gérmenes aislados de sangre periférica, similar a lo reportado en la
literatura.

En cuanto a la relacion existente entre diversos factores de riesgo como co-morbilidades,

genero y pérdida del injerto tampoco se encontrd impacto en la supervivencia.
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Anexo 1 (Cronograma de actividades)

AGOSTO

SEPTIEMBR | OCTUBRE

NOVIEMBRE | DICIEMBRE

ENERO FEBRERO

MARZO | ABRIL | MAYO

JUNIO

JULIO

PLANEACIO
N Y
ACEPTACIO
N DEL
PROYECTO
DE
INVESTIGAC
ION

RECOLECCION DE
DATOS

ANALISIS ESTADISTICO

PRESENTACION DEL
PROYECTO FINAL
ANTE EL COMITE
DE ETICA

TITULACION OPORTUNA
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