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RESUMEN

Introduccion: La insuficiencia renal cronica es una enfermedad comun en edad pediatrica; el
trasplante renal constituye la mejor opcion terapéutica. En México se han realizado a la fecha mas
de dos mil trasplantes, el rechazo y las infecciones, principalmente, afectan la sobrevida del
paciente y del 6rgano trasplantado. En algunos estudios, la infeccion de vias urinarias ha sido
considerada como factor de riesgo para presentar rechazo del injerto renal, sin embargo hay
controversia en cuanto a su asociacion y la informacién publicada en nifios es escasa. Objetivo:
Determinar si la infeccién de via urinaria es un factor de riesgo para la presencia de rechazo renal
agudo en pacientes pediatricos postrasplantados en el Hospital Centro Médico Nacional, asi como
la etiologia y los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana de las infecciones de vias urinarias en
pacientes postrasplantados renales. Metodologia: Estudio trasversal analitico de pacientes
trasplantados de rifién en un periodo de (2007-2012) en el Hospital Pediatria CMN Siglo XXI, se
consideraron como casos aquellos pacientes que reunieran los criterios de rechazo renal agudo en
los primeros 6 meses del postrasplante, del total de pacientes trasplantados, se seleccionaron
controles como aquellos que no presentaron rechazo. En ambos grupos se identificaron episodios
de infeccién de vias urinarias, el agente etiologico, perfil de susceptibilidad antimicrobiana y
tratamiento. Andlisis Estadistico: Se realizé estadistica descriptiva e inferencial, para establecer
la asociacion entre variables de estudio se realizé6 modelo de regresion logistica. Resultados: Se
incluyeron 44 pacientes, la mediana de edad fue de 123 meses, veintilin pacientes mujeres (47%) y
23 hombres (53%). Se establecié rechazo renal agudo en 11 pacientes (25%), con una mediana
de presentacion a los 90 dias. La glomerulopatia fue la causa de falla renal crénica con diferencia
significativa (p=0.03) entre los grupos con y sin rechazo. En el grupo de rechazo un 45% tenia
antecedente de instrumentacion de la via urinaria, comparado con un 15% en los que no lo
desarrollaron (p=0.05). La infeccion de via urinaria ocurri6 en el 63% (n=7) de los sujetos
trasplantados que rechazaron el injerto comparado con un 33% (n=11) que no lo presentaron con
valor de p=0.04 y OR 1.44 con intervalo de confianza de 1.1-2.14. En los pacientes con infeccion
de vias urinarias la uropatia fue la patologia mas frecuente en 44.4%, la instrumentacioén urinaria se
realiz6 en el 50%, la profilaxis fue una medida utilizada en 88.8 %. Como agente etiolégico mas
frecuente se identificé a Escherichia coli en 11 casos (61%), de los cuales seis correspondieron a
cepas productoras de betalactamasa de espectro ampliado (BLEA).Conclusiones: La infeccién de
vias urinarias fue mas frecuente en pacientes postrasplantados renales durante los primeros seis
meses (66%) comparado con los que no desarrollaron rechazo al injerto en un 33%.La infeccion de
vias urinarias en los primeros 6 meses del trasplante se presentd con mayor frecuencia en nifios
postrasplantados con rechazo agudo del injerto. EI microorganismo mas frecuentemente aislado
fue E. coli con un 54 % de cepas productoras de BLEA.

Palabras clave: trasplante renal, rechazo, IVU, nifios




ANTECEDENTES

La insuficiencia renal cronica es un enfermedad comun en edad pediatrica, definida segun las
guias internacionales, como el dafio renal (estructural o funcional) que permanece por tres meses
0 mas, con o sin disminucién de la velocidad de filtracion glomerular y alguno de los siguientes
hallazgos: 1) alteracion en la composicion de la sangre o de la orina, como la creatinina sérica
elevada, la proteinuria, la microalbuminuria y las alteraciones en el sedimento urinario 2) alteracion
en los estudios de imagen o 3) alteracién en la biopsia renal o aquellos pacientes que tengan una

velocidad de filtracién glomerular < 60 ml/min/1.73m2 SC,.?

De acuerdo a la KDOQI (The National Kidney Foundation Disease Outcomes Quality Initiative)
se reconocen cinco estadios de la Enfermedad Renal Crénica : el primero conceptualizado como
lesién renal con presencia de proteinuria o albuminuria como marcadores y con filtrado glomerular
normal o aumentado (= 90 ml/min/1.73 m2), el sequndo descrito como lesiéon renal con los
marcadores usuales y con disminucion leve del filtrado glomerular (= 60 y < 89 ml/min/1.73 m2), el
tercero caracterizado por la disminucion moderada del FG (= 30 y < 59 ml/min/1.73 m2), el cuarto
tipificado como la disminucion severa del FG (= 15 y < 29 ml/min/1.73 m2) y el quinto conocido
como Insuficiencia Renal Cronica Terminal (IRCT), tipifica una condicién de fallo renal (FG < 15
ml/min/1.73 m2)

Las causas de insuficiencia renal en nifios, en nuestro medio en la mayoria de los casos, se
desconoce pues no es posible realizar el diagnéstico preciso de la etiologia que ocasioné la uremia
ya que acuden tarde en busca de atencién médica y varian de acuerdo a la edad del paciente y la
poblacién de estudio. En la etapa pediatrica predominan glomerulopatias, malformaciones

congénitas principalmente (displasia, hipoplasia, malformaciones urinarias). 4

De acuerdo al reporte anual del 2011 generado por la North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies se encontré que existen 7 039 pacientes en didlisis de los cuales 48.8% son
de raza blanca, 24.3% raza negra y 20.2% poblacidon hispana, cuyas edades se encuentran
distribuidas de la siguiente manera de 0-1 afio 13.2 %, 2-5 afios 10.3%, 6-12 afios 30.3%, 13 a 17

afios el 38.9%, y pacientes mayores de 18 afios un 7.3%.°

Y con respecto a los trasplantes renales este mismo estudio en el afio 2010 reporta que de un total
de 10 632 pacientes trasplantados un 59.6% corresponde al sexo masculino y el 40.8 % al sexo

femenino. Entre las causas que dieron origen a la insuficiencia renal crénica se encuentran la




hipoplasia, aplasia, displasia renal (15.8%), uropatia obstructiva (15.3%), glomeruloesclerosis focal
y segmentaria (11.7%) nefropatia por reflujo (5.2%) entre otras. El porcentaje de trasplantes de
acuerdo a grupo de edad de 0-1 el 5.3%, de 2-5 afios 14.7 %, de 6-12 afios 32.8 %, de 13-17 afios

39.2% y finalmente mayores de 18 afios el 8%. °

En nuestro pais no contamos con un registro Unico de enfermedades renales, por lo que se
desconoce la verdadera prevalencia de la enfermedad renal crénica, aunque se estima que uno de
cada 9 adultos padece enfermedad renal (existen aproximadamente 60 000 pacientes en dialisis)
"#Tomando en consideracién que la proporcién de nifios con enfermedad renal crénica en paises
desarrollados es de aproximadamente 20 a 25% se puede deducir que existen en nuestro pais de

3000 a 6 000 nifios con este problema. °

Recientemente se realizé un estudio, siguiendo el protocolo de la National Kidney Foundation, para
detectar enfermedad renal en individuos de alto riesgo (con diabetes, hipertension arterial o bien,
historia familiar de diabetes, hipertensién o enfermedad renal crénica) y la prevalencia de
enfermedad renal crénica resulté de 22% en adultos del Distrito Federal y de 33% en adultos de

Jalisco.®

Otro estudio realizado en Aguascalientes en 2008 en el que se evaluaron a 2 712 escolares, de 79
escuelas, de edad promedio 9.23 + 2.99 afios, la relacion masculino: femenino fue de 1.14:1, y el
27.4% de los nifios presentaron alteraciones en la orina. Un total de 19 nifios (0.7%) presentaron
enfermedad renal crénica, lo que establece una prevalencia de 700 casos por 100,000. Con
respecto a los estadios de la enfermedad renal crénica, el estadio Il (47.4%) fue el més frecuente,
seguido de los estadios Il (26.3%), | (15.7%), IV y V (5.3% cada uno). *

Cuando el paciente se encuentra en insuficiencia renal crénica terminal las terapias sustitutivas de
la funcion renal son la terapia de eleccion, de ellas el trasplante renal se considera la mejor opcién
sobretodo en nifios, ya que mejora el desarrollo neurolégico, psicolégico, la calidad y tiempo de
vida en forma muy superior a los procedimientos dialiticos disponibles ademas de que el costo del

tratamiento de un pacientes postrasplantado puede ser menor que bajo manejo dialitico 12,

La prevalencia asi como la incidencia de la terapia de remplazo de la funcion renal, tratese de
hemodialisis, didlisis peritoneal o trasplante renal, se ha incrementado en forma sostenida en la

dltima década. *®

El dltimo censo de Registro Latinoamericano de Trasplante Renal, realizado en 2006, mostré que
478 pacientes/ millon de habitantes se encontraban recibiendo algun tipo de didlisis o trasplante

renal. Dada la actual poblacién de América Latina, hay al menos 50, 251 individuos en dialisis




peritoneal, 147, 158 pacientes en hemodialisis y mas de 52 000 con trasplante renal funcionante.

En los ultimos 10 afios el incremento anual de prevalencia ha sido aproximadamente de 10%/ afio.
14

El trasplante renal también ha evolucionado significativamente, en el momento actual 20 naciones
latinoamericanas cuentan con programas activos. Hasta el 2005 se reportaron 7 968 trasplantes
renales de acuerdo a lo reportado en el Registro Latinoamericano de Trasplante renal.
Incrementandose la tasa de un 3.7 en 1987 a 15 trasplantes de rifion/ millén de habitantes en
2005. El origen de los trasplantes varian de acuerdo a lo programas de cada nacion en México

alrededor del 75% provienen de donador vivo relacionado. **

De acuerdo al Observatorio Global de Donacion y Trasplantes del 2010 de la Organizacién
Mundial de la Salud ubica a México en el noveno lugar en cuanto a trasplantes. Con relacion al

continente americano ocupa el 3er lugar después de Estados Unidos y Brasil.

La situaciéon actual de los trasplantes en México arroja las siguientes cifras de acuerdo a lo
reportado por el Centro Nacional de Trasplantes en México (CENATRA) en su (ltimo reporte en el
2011, programas de trasplantes autorizados 208, Trasplantes realizados desde 1963 hasta el 31 de
diciembre de 2011, 2468. De los cuales 1989 son de donador vivo y el resto 579, de donador

cadaveérico.

Los estados de la Republica en donde se realizan més trasplantes son el Distrito Federal (668),
Jalisco (423), Nuevo Leon (178), Guanajuato (176) y Puebla (170) en los que se concentran mas

del 50% del total de trasplantes. *°

Los trasplantes de érganos sélidos son la mejor alternativa terapéutica para la falla terminal de
algun 6rgano, sin embargo con ello el rechazo y las infecciones han sido los problemas

fundamentales que afectan la sobrevida del paciente y del 6rgano trasplantado. *°

Los principales factores de riesgo para padecer una infeccion en el periodo postrasplante son los
siguientes:
En primer lugar los factores inherentes al receptor del 6rgano:

1) Efectos secundarios a la enfermedad subyacente, que persiste o incluso puede

exacerbarse.

2) Falta de inmunidad especifica frente a gran cantidad de virus y protozoos.

3) Infeccibn latente previa (virus, M. tuberculosis, P.jirovecii) que puedan reactivarse.

4) Colonizacién por diferentes microrganismos previo a la intervencion.

5) Ingesta previa de farmacos que modifican la colonizacion.




En segundo lugar, los factores del trasplante:
1) Lalocalizacion del trasplante y el tipo de injerto
2) Traumatismo propio de la cirugia y sus complicaciones (estrés, duracién de la Intervencion,

estenosis, fugas o reflujos)

En tercer lugar la terapia inmunosupresora:
El factor que mas contribuye al riesgo de infecciones en pacientes sometidos a trasplante de
6érgano sélido es el tipo de inmunosupresion utilizada. *°

Clasicamente se han descrito tres periodos en la etapa postrasplante en los cuales se puede

identificar un predominio de ciertas infecciones en cada una de ellas.

El primer periodo corresponde al primer mes postrasplante en este las infecciones mas
frecuentes son aquellas inherentes al procedimiento quirdrgico y son independientes del estado de
inmunosupresion. En esta etapa las infecciones que predominan son infecciones de vias
respiratorias, del tracto urinario, de la herida quirargica y las relacionadas con catéteres

intravasculares causadas por agentes adquiridos en el hospital.***’

El segundo periodo corresponde al tiempo transcurrido entre el segundo y sexto mes
postrasplante y es el tiempo de mayor disfuncién de la inmunidad celular tipo T, por lo cual los
patégenos que predominan son aquellos cuya inmunidad protectora depende principalmente de
células T. La infeccion y enfermedad por citomegalovirus es una de las mas frecuentes, otras
infecciones significativas en este periodo son la infeccion por virus del herpes tipo 6 (VHH-6), la
neumonia por Pneumocystis jirovecii , nocardiosis, Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii,

infecciones flngicas, entre otros. Esta division inicialmente fue descrita para el trasplante renal. 1617

Durante el tercer periodo, después del sexto mes postrasplante, las infecciones que ocurren
principalmente son infecciones respiratorias de adquisicion comunitaria y de las infecciones
oportunistas la mas frecuente es Cryptococo neoformans. También hay mayor riesgo de
infecciones con Listeria, P. jirovecci y Nocardia. La presentacion de estas infecciones puede ser
atipica o menos evidente debido a la menor respuesta inflamatoria por el uso de
inmunosupresores. En este periodo pueden desarrollarse tumores relacionados con infecciones
virales, como verrugas vulgares, linfomas o sindromes linfoproliferativos relacionados con la

infeccioén por el Virus Epstein Barr. 167
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Con respecto a la localizacién de infecciones en los pacientes receptores de trasplante renal el

18

tracto urinario es la localizacion mas frecuente La bibliografia reporta una frecuencia de

infeccion de vias urinarias en pacientes postrasplante renal que va desde un 6 hasta un 86% y

19, 20

representan un 40-50% de todas las complicaciones infecciosas. Asi mismo los pacientes

postrasplantados renales presentan mas episodios de infeccion de vias urinarias que la poblacién

general. %%

Con respecto al tiempo en el que se presentan las infecciones de vias urinarias también existen
resultados discordantes; por ejemplo, en un estudio realizado por Takai et al reportan que el 26.3%
de 363 postrasplantados renales desarrollaron al menos un episodio de infeccién de vias urinarias
en el periodo de 1 afio. ** Martinez-Marcos reporto una incidencia de 63% de infecciones de vias
urinarias en 50 trasplantes consecutivos en el periodo de 1 afio % En un estudio realizado por
Mohammad y cols en una poblacién de 216 pacientes menores de 19 afios reportaron una
incidencia de 17.3% de infecciones de vias urinarias después del primer mes de postrasplante en

un periodo de 54 meses. *°

Por ultimo Pellé et al encontr6 que un 75% de los pacientes
postrasplante renal present6 al menos un episodio de infeccidn de vias urinarias en un periodo de
5 afios En éste se estudiaron 177 pacientes 46 afios promedio se encontraron diferencias
significativas entre el grupo con infeccion de la via urinaria y no para presentar rechazo renal
agudo (29 vs 60% p=0.0003) El andlisis multivariado mostré que la pielonefritis fue el Unico factor

de riesgo asociado con la disminucién de la funcién renal. (p=0.0034). %’

En el trasplante de dérganos esta claro que el rechazo o tolerancia de un trasplante son
caracteristicas hereditarias, una serie de proteinas hereditarias en la superficie celular contribuye
con el rechazo de trasplante, estas son codificadas por una serie de genes que debido a su
importancia en el reconocimiento del antigeno y la inmunobiologia del trasplante ha sido definido
como el complejo mayor de histocompatibilidad. La principal funcién es presentar los antigenos
como fragmentos de proteinas ajenas, formando complejos que pueden ser reconocidos por los
linfocitos T mediante receptores antigénicos especificos. 28

Los antigenos de la clase | (HLA-A,B,C) se encuentran en casi todas las superficies celulares. Las
moléculas de clase | funcionan como lugares de reconocimiento inmune para las proteinas
extraflas sintetizadas enddgenamente como proteinas virales y antigenos tumorales. Los

antigenos asociados con las moléculas de clase | son reconocidos por los linfocitos T CD8+. ?®

Los antigenos de clase Il (HLA DR, DP, DQ) tienen una distribucion celular mas restringida debido
a que generalmente se expresan en células presentadoras de antigeno como los linfocitos B,

monocitos, macréfagos, células dendriticas, células de Kupffer. El reconocimiento de moléculas de

11
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clase Il extrafias activa a los linfocitos T colaboradores CD4+ e inicia el proceso de expansion
clonal y también favorece la expansion clonal de los linfocitos T citotdxicos al estimular la

generacion por los linfocitos T CD4+ de citoquinas reguladoras. %

El rechazo renal puede definirse como una serie de acontecimientos en los que el injerto se
reconoce como ajeno. Este proceso supone la participacion de las respuesta inmune local y
sistémica implicando a los linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+, células B, células Natural Killer
(NK) , macrofagos y citoquinas; el establecimiento de una lesién inflamatoria local, la induccién de
la expresién del CMH y finalmente el deterioro de la funcién renal y necrosis del tejido trasplantado.

29

Existen diferentes tipos de rechazo de acuerdo al tiempo y forma de presentacion:

Rechazo hiperagudo: Falla del injerto en los primeros minutos u horas después del trasplante
debida a mecanismos inmunoldgicos (inmunidad por anticuerpos preformados). Este
acontecimiento dramético esta producido por anticuerpos citotoxicos preformados anti-HLA clase |
isotipo 1gG o anti-ABO (isotipo IgM) en el receptor. Estos anticuerpos se unen a las superficies
endoteliales de las arteriolas del injerto, activan el complemento y producen una lesién vascular
grave, que incluye trombosis y obliteracion de la vasculatura del injerto. Finalmente el tejido

trasplantado sufre una lesion isquémica irreversible. 29

Rechazo agudo acelerado: Es una forma de rechazo que se desarrolla en 24 horas y 4 dias
después del trasplante. Ocurre cuando el receptor ha sido sensibilizado mediante interacciones
previas con el antigeno del injerto, generalmente mediante trasplantes previos pero también
trasfusiones y se piensa que representa una respuesta inmunolégica de memoria a la
sensibilizacion previa. El receptor desarrolla rechazo de forma rapida. Este tipo de rechazo puede
representar una combinacién de lesién celular y mediada por anticuerpo. El infiltrado celular no es

tan intenso como en el rechazo agudo. *°

Rechazo agudo: Puede presentarse en cualquier momento después del trasplante, pero, es mas
frecuente después de la primera semana y en el primer mes. Es una alteracién inflamatoria

sistémica debido a la liberacion de citoquinas (TNF, IL-1) .%°

Para el diagnostico de rechazo agudo son necesarios:

1) Datos clinicos aumento de consistencia y dolor en el injerto, oliguria ganancia de peso e
hipertension arterial aunque esta sintomatologia es rara con las terapias inmunosupresoras

actuales.

12
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2)

3)

4)

Elevacion de la cifra de creatinina mas del 20% del valor inicial casi siempre indica un

acontecimiento significativo que pone potencialmente en peligro al injerto. *°

La ultrasonografia Doppler puede ser Util para el diagnéstico del rechazo agudo, entre los
parametros utilizados son la resistencia vascular (impedancia) que se cuantifica mediante
el indice de resistencia IR (pico de velocidad sistélica menos la velocidad diastélica final
dividido por el pico de velocidad sistélica). EIl aumento del IR (> 0,7), se considero
clasicamente especifico de rechazo agudo. De hecho, a valores de IR>0,8 y >0,9 se les
atribuy6 valores predictivos positivos del 82% y 100% respectivamente, mientras que
IR<0,7 tenian un valor predictivo negativo del 98%. Sin embargo éste es inespecifico.
Debido a que las velocidades de perfusién estan condicionadas por multiples factores,
entre los que se encuentran: la tension arterial, las drogas hipotensoras, el uso de
anticalcineurinicos, la existencia de colecciones que compriman el injerto y el grado de

ateromatosis del donante y del receptor. **

La biopsia renal es el estandar de oro, el tiempo y frecuencia de la realizacion de biopsia

renal varia de acuerdo a los centros. %

Se pueden distinguir:

a)

b)

Rechazo renal agudo tubulo-intersticial que supone el 70- 85% de los caso. Se debe a
la reaccion del huésped frente a los antigenos de histocompatibilidad de clase Il. Se
caracteriza por tubulitis, las caracteristicas citolégicas del infiltrado, y sobre todo la

proporcién del parénquima ocupado por los infiltrados.

Rechazo renal agudo vascular/humoral el cual supone el 15- 30% de los episodios.
Esta mediado por anticuerpos predominan los cambios vasculares y glomerulares con
fendmenos que afectan el endotelio vascular inicialmente y que pueden progresar hasta

arteritis necrotizante

Rechazo crénico: es una entidad caracterizada clinicamente por hipertensién arterial, proteinuria y

deterioro progresivo de la funcion renal, e histolégicamente por dafio tibulo-intersticial, vascular y

glomerular. Durante el primer afio de evolucion aparecen lesiones tabulointersticiales secundarias a

isquemia. Posteriormente se desarrollan lesiones vasculares (hialinosis arteriolar con

estrechamiento de la luz vascular y desdoblamiento y laminacion de la membrana basal de los

capilares peritubulares en el 60% de los casos), glomerulares (glomeruloesclerosis) y mayor dafio

tibulo-intersticial (atrofia tubular y fibrosis intersticial).”®

13

——
| —



Como ya se comentd previamente el tracto urinario es el principal lugar en donde se desarrollan
las infecciones en los pacientes postrasplantados, existen publicaciones en las que se ha
estudiado la relacion de la infeccién de vias urinarias con el desarrollo de rechazo del injerto renal
debido a que el proceso infeccioso favorece una respuesta inflamatoria sistémica y local debido a
la fomacion de citocinas pro-inflamatorias como TNF-a, IF-3, y IL-6 mediada por los diversos
antigenos bacterianos. Sin embargo, existen discrepancias en los estudios clinicos publicados al
respecto. En el estudio de Muller et al, se analizaron retrospectivamente el papel de las infecciones
del tracto urinario y su impacto en la supervivencia a largo plazo del injerto en receptores de
trasplante renal. Se estudiaron a 225 pacientes adultos con biopsia de rechazo crénico probado y
los compararon con 351 pacientes sin patologia caracteristica de rechazo, llegaron a la conclusion
de que la infeccién urinaria es un importante factor de riesgo para la aparicion de rechazo crénico,
y el tratamiento precoz e intenso es fundamental.** Por el contrario en la investigacién de
Figueroa-Sanchez en un estudio retrospectivo en el que se estudiaron 143 adultos de 36.2 + 11.2
la asociacion de infeccion de la via urinaria en pacientes con y sin rechazo no encontrd diferencia
significativa p=0.568 (13.5% vs 18.7).%

Otro de ellos fue el estudio realizado en 200 pacientes adultos postrasplantados renales en
Pakistan en el que encontraron una frecuencia rechazo al injerto en 26% en aquello que cursaron
con infeccion de vias urinarias comparado con un 18% de rechazo cuando no se documenté la
presencia de infeccién, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (p-0.246). Sin
embargo si se observd incremento significativo en la cifra de creatinina en los pacientes que

cursaron con infeccién de vias urinarias (1.52 vs 1.02 p < 0.001) *.

En otro estudio realizado en adultos durante el periodo 1997-2000 en un Hospital privado de
Buenos Aires, se incluyeron 226 pacientes que recibieron trasplante renal, se document6 infeccién
de vias urinarias en 55 pacientes (24.3%). Algunos de los factores de riesgo asociados con la
infeccion de vias urinarias fueron el antecedente de maniobras uroldgicas invasivas (RR=4.34, IC
95% 1.42-13.21), diabetes mellitus (RR=3.79, IC 95% 1.42-10.14), infeccion por citomegalovirus
(RR=2.9, IC 95% 1.02-8.24) y antecedente de trasplante previo (RR=2.83, IC 95% 1.08-7.45). La
sobrevida del injerto a los 2 afios en el grupo IUTI (87.2%) no fue diferente del control (81.2%, P =
0.32). %

El Unico estudio publicado en nifios donde se analiza la influencia de la infeccién urinaria en la
sobrevida del injerto también arroja resultados contrapuestos, Giral y cols. encontraron que la
incidencia temprana de pielonefritis aguda (definida como la que se presenta en los 3 meses
posteriores a la realizacién del trasplante renal) parece influir en un tiempo de sobrevida menor
del injerto, se identificé que el deterioro de la funcion renal del injerto se presenta hasta en un 18%

cuando se asocia a infeccidn y el rechazo agudo en un 11% mas (p- 0.04) . %
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JUSTIFICACION

La insuficiencia renal crénica terminal es un problema de salud publica en México, una vez
diagnosticada esta son necesarias terapias de reemplazo de la funcién renal, de ellas, el
trasplante renal se ha considerado la mejor opcidn por mejorar la calidad de vida de los pacientes y

con ello permitir el adecuado crecimiento y desarrollo de la poblacion pediétrica.

Las infecciones de vias urinarias son frecuentes en los pacientes operados de trasplante renal, sin

embargo su participacion en la evolucion del injerto no es aun clara.

La prevalencia de infecciones de vias urinarias de gravedad variable desde una bacteriuria

asintomética hasta una pielonefritis aguda se haya descrita en la literatura de un 13 a un 78%.

Muchos reportes indican que a pesar de que durante la infeccion de vias urinarias existe disfuncion
aguda del injerto ésta, no afecta a su sobrevida. Sin embargo en otros si se ha encontrado la

asociacion.

A nivel internacional y en nuestro pais no existen estudios en la poblacién pediatrica en los que se
evalle la asociacion entre las infecciones del tracto urinario y el rechazo de trasplante renal y su
impacto en la sobrevida del injerto, por lo que es importante tener esta informacion para
posteriormente iniciar estrategias de prevencién y tratamiento al identificar un proceso infeccioso

agregado.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de enfermedad renal crénica ha incrementado en la Gltima década en gran parte
por el diagnéstico temprano de la misma, lo que ha favorecido otras alternativas de tratamiento
entre ellas el trasplante renal.

La sobrevida de los pacientes con trasplante renal ha aumentado considerablemente sin embargo
entre las principales complicaciones se encuentran las infecciosas, principalmente las infecciones
del tracto urinario.

Existen factores de riesgo ya establecidos para que se presenten dichas infecciones tales como
factores anatdémicos, reflujo vesicoureteral, prétesis utilizadas, manipulacion de la via urinaria,

género y esquemas de inmunosupresion entre otros.

Las infecciones son factores estrechamente relacionados con la morbilidad y mortalidad de los
pacientes postrasplantados renales, por lo tanto su prevencion y tratamiento efectivo representan

uno de los principales objetivos.

En algunos estudios, la infeccion de vias urinarias en el paciente postrasplantado ha sido
considerada como factor de riesgo para presentar rechazo, sin embargo no en todas las

publicaciones se ha documentado esta asociacion.

16

——
| —



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre la infeccion de via urinaria y el rechazo renal agudo en pacientes

pediatricos postrasplantados?

HIPOTESIS

La presencia de infeccién de via urinaria en pacientes pediatricos postrasplantados de rifion se
asociara con rechazo agudo del injerto hasta en un 30 % més comparados con los que no
desarrollan.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
1. Determinar si la infeccion de via urinaria es un factor de riesgo para la presencia de

rechazo renal agudo en pacientes pediatricos postrasplantados en hospital pediatrico de

tercer nivel.

OBJETIVO PARTICULAR:

1. Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes que son trasplantados de rifién

en Hospital de Pediatria de tercer nivel en un periodo enero 2007-noviembre 2012.

2. Conocer el comportamiento microbioldgico y los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana

de las infecciones de vias urinarias en pacientes postrasplantados renales.
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DISENO DEL ESTUDIO

Poblacién:

Se obtuvieron los pacientes de la Unidad de trasplantes de la Unidad de Alta especialidad Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Se dispone de un control y registro de los pacientes postrasplantados

en la consulta externa del Hospital estimandose una poblacion cautiva en el periodo de 2007-2012.

Caracteristicas del estudio:

- Por el disefio: Transversal analitico

- Por el tipo de intervencion: Observacional
- Por el seguimiento: Longitudinal

- Por el tipo de analisis: Analitico

- Por recoleccién de los datos: Retrospectivo
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CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:

- Pacientes trasplantados renales por cualquier causa en el Hospital de Pediatria Centro
Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de 2007-2012.

Criterios de exclusién:

- Pacientes postoperados de trasplante renal en otra Unidad Hospitalaria.

- Pacientes con rechazo hiperagudo.

Criterios de eliminacion:
- Pacientes que no cuenten con expediente completo.
- Pacientes trasladados a otra Unidad antes de completar 6 meses pos trasplante.
- Pacientes con pérdida de seguridad social

- Pacientes que fallezcan antes de completar el tiempo de seguimiento
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METODOLOGIA

Se cuenta con un registro de los pacientes trasplantados en la UMAE HP CMN SXXI. Se
obtuvieron los datos de los expedientes a través de los nimeros de seguridad social y nombre

completo.

Se conformd una cohorte de pacientes atendidos por enfermedad renal crénica que en el Hospital
Pediatria CMN Siglo XXI, trasplantados en un periodo en el periodo de enero 2007- noviembre

2012 y que llevaron su seguimiento en el Hospital.

Se obtuvieron y consignaron los siguientes datos: nombre, nimero de afiliacion, edad al momento
del trasplante, sexo, talla, peso, indice de masa corporal, estado nutricional, patologia de base que
condiciono el trasplante, fecha del trasplante renal, tipo de trasplante renal, tipo de esquema
inmunosupresor, induccidn, presencia de co-infeccion por CMV, clasificacion de riesgo, profilaxis y
enfermedad por este virus; presencia de catéter doble J, instrumentacion de la via urinaria, y como
variable de desenlace la presencia de rechazo renal y el tiempo en el que se presenta. En relacién
a la infeccion, se identific si el paciente contaba con profilaxis antimicrobiana, el aislamiento
microbiolégico, el perfil de susceptibilidad antimicrobiana, asi como tratamiento y duracion del

mismo.

Se consideraron casos aquellos pacientes que reunieran los criterios de rechazo renal agudo en

el los 6 meses postrasplante. Se consideré6 como diagnéstico definitivo de rechazo cuando se
realiz6 biopsia compatible y desde el punto de vista clinico cuando se present6 al menos 2 de los
siguientes criterios : fiebre, incremento del 20% de creatinina de su basal, ultrasonido doppler del
injerto con indice de resistencia mayor a 0.8 y que hayan requerido de tratamiento especifico para

rechazo (esteroide).

La infeccién de vias urinaria (IVU) se determiné de acuerdo a lo consignado en el expediente

cuando se encontr6 dicho diagnostico, reporte de cultivo positivo y tratamiento antibidtico
especifico. Se consideré como IVU asociada temporalmente a rechazo cuando el episodio de
infeccion ocurrié en las 4 semanas previas a documentarse rechazo cuando fue el caso. Todos los
pacientes que presentaron infeccidon de vias urinarias se les dio seguimiento al menos un mes
posterior a esta para identificar la presencia de rechazo renal. Se incluyeron mas de un episodio de

infeccién por paciente.

Como controles se consideraron aquellos pacientes que no presentaron rechazo renal.
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Se establecié como tiempo de seguimiento los primeros seis meses de trasplante, por ser éste el
periodo de mayor inmunosupresion. Y en el que de acuerdo a lo reportado en la literatura se

presenta la mayor incidencia de infecciones.

El seguimiento en todos los casos fue desde el momento del trasplante, con evaluaciones a los 15
dias del egreso hospitalario postrasplante y posteriormente revisiones mensuales a través de a
consulta externa. Durante las cuales se realizé interrogatorio intencionado en busqueda de signos
y sintomas que sugirieron la posibilidad de infeccion o rechazo, exploracion fisica, niveles de

creatinina, examen general de orina.

La decision de inicio de tratamiento antimicrobiano o especifico para rechazo fue tomada por los

médicos a cargo de la Unidad de Trasplantes de la Unidad.
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DEFINICION DE VARIABLES

DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
VARIABLE TIPO )
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
DEMOGRAFICAS
SEXO Suele a los conceptos Sexo por presencia de UNIVERSAL HOMBRE
sociales de las funciones, genitales femeninos o
. . CUALITATIVA/ MUJER
comportamientos, masculino
actividades y atributos que NOMINAL/
cada sociedad considera
apropiados para los
hombres y las mujeres
EDAD Tiempo transcurrido a partir | perjodo en meses UNIVERSAL EDAD EN MESES
del nacimiento de un comprendido desde la CUANTITATIVA/
individuo. fecha del nacimiento hasta | DISCRETA
la fecha de trasplante
. - DESNUTRICION
Estado que refleja el
ESTADO . Se tomaran del expediente | UNIVERSAL AGUDA
conjunto de procesos por
NUTRICIONAL los cuales el cuerpo datos de somatometria CUALITATIVA/ - DESNUTRICION
humano, digiere, absorbe, talla, peso, IMC y se NOMINAL CRONICA

transforma, utiliza y elimina
los nutrientes contenidos en

los alimentos.

evaluaran de acuerdo a

clasificacién de Waterlow.:

Peso real x 100
Peso para talla en p 50

Talla real x 100
Talla para edad p 50

- DESNUTRICION
CRONICA AGUDIZADA

- DESNUTRICION
CRONICAEN
HOMEORREXIS
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CONFUSORAS

PATOLOGIA RENAL
PRINCIPAL

Patologia diagnosticada que
promueve la consulta
médica y que promueve

otras comorbilidades.

Patologia que condiciono

la insuficiencia renal

INDEPENDIENTE
CUALITATIVA/
NOMINAL

1) GLOMERULOPATIAS
2) UROPATIA

3) MALFORMACIONES
CONGENITAS

4) ENFERMEDADES
QUISTICAS

5) NO DETERMINADA

TRATAMIENTO

Es una sustancia

Farmacos utilizados en la

INDEPENDIENTE

PREDNISONA,
CICLOSPORINA , MOFETIL

INMUNOSUPRESOR |farmacoldgica que produce |Unidad de Trasplantes MICOFENOLATO
C . L CUALITATIVA/
la disminucién o ausencia para disminuir la respuesta
- . . - NOMINAL PREDNISONA,
de la actividad del sistema |inmunoldgica. TACROLIMUS, MOFETIL
inmunitario. MICOFENOLATO
PREDNISONA, SIROLIMUS,
MOFETIL MICOFENOLATO
PREDNISONA,
CICLOSPORINA,
AZATIOPRINA
PREDNISONA
TACROLIMUS
AZATIOPRINA
INDUCCION Tratamiento inmunosupresor | Farmacos que se INDEPENDIENTE TIMOGLOBULINA
que se administra en el|administran en el periodo BASILIXIMAB
. . CUALITATIVA/
preoperatorio o durante la|preoperatorio o durante la
I L, NOMINAL DACLIXUMAB
cirugia de trasplante. cirugia de trasplante.
TIPO DE Trasplante renal de Trasplante renal de INDEPENDIENTE Donador vivo
TRASPLANTE donador vivo relacionado |donador vivo relacionado
(TRDVR): Es aquel en el relacionado (TRDVR): CUALITATIVA/
Donador
. . NOMINAL
que existe un lazo de existe un lazo de L.
cadavérico

consanguinidad.

Trasplante renal de
donador cadavérico
(TRDC):

Es aquel en el que el
donador es un paciente con

muerte cerebral

consanguinidad.

Trasplante renal de
donador cadavérico
(TRDC):

cuando el donador
constituye un paciente con

muerte cerebral
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COMPATIBILIDAD

HLA

Antigenos de superficie
codificados por un grupo de
genes que se encuentran
ligados a la respuesta y
tolerancia inmunoldgica.
Concordancia de al menos 3
locus (HLA-A, HLAB y HLA
DR)

Antigenos de superficie
codificados por un grupo
de genes que se
encuentran ligados a la
respuesta y tolerancia
inmunologica.

Concordancia de al menos
3 locus (HLA-A, HLA B y

HLA DR)

INDEPENDIENTE

CUALITATIVA

NOMINAL

0COMPATIBLE

1 MODERADO O
POCO COMPATIBLE

COINFECCIONES

La presencia de dos 0 mas
infecciones en un mismo

organismo.

La presencia de una o mas
infecciones documentadas
en el expediente en el
momento de documentar
infeccion de via urinaria

alta mismo paciente.

INDEPENDIENTE

CUALITATIVA/
NOMINAL

1.CITOMEGALOVIRUS

2. VIRUS BK

3. TUBERCULOSIS

4. OTRAS

RIESGO PARA CMV

Condicion serolégica de

anticuerpos tipo 1gG para

CMV por método de ELISA

del donante y receptor .

Condicion seroldgica de

anticuerpos tipo IgG para

CMV por método de
ELISA del donante vy
receptor .

INDEPENDIENTE

CUALITATIVA

NOMINAL

Riesgo alto:

-Donador positivo/
receptor negativo
-Donador sin serologia/
receptor negativo

Riesgo habitual:
-Donador
positivo/receptor
positivo

-Donador sin
serologia/receptor
positivo

Riesgo bajo:
-Donador
negativo/receptor
positivo
-Donador
negativo/receptor
negativo
PROFILAXIS Tratamiento antiviral que se |Tratamiento antiviral que | INDEPENDIENTE PRESENCIA O
. . - . AUSENCIA
administra para prevenir se administra para prevenir
PARA CMV . L . L
c infeccion por CMV. infeccion por CMV. CUALITATIVA
NOMINAL
ENFERMEDAD POR |Presencia de signos y|Presencia de signos y|INDEPENDIENTE PRESENCIAO
CITOMEGALOVIRUS |sintomas:  sindrome viral |sintomas: sindrome viral AUSENCIA
(fiebre >38°c grados, sin |(fiebre >38°c grados, sin CUALITATIVA
otro foco infecciosos otro foco infecciosos NOMINAL

evidente, PCR 0

antigenemia positiva para

evidente, PCR 0

antigenemia positiva para

25

——
| —




CMV) o alteraciones de
laboratorio sugestivas
4000/mm3,

>3%,

(leucocitos <
linfocitos  atipicos
plaquetopenia <100

mil/mma3)

CMV) o alteraciones de
laboratorio sugestivas
(leucocitos < 4000/mm3,
linfocitos  atipicos >3%,
plaquetopenia <100

mil/mma3)

PROFILAXIS

ANTIMICROBIANA

Antibioético que se
administra en dosis baja con
la finalidad de prevenir
infecciones de vias

urinarias.

Antibiético que se
administra en dosis baja
con la finalidad de prevenir
infecciones de vias

urinarias.

INDEPENDIENTE

CUALITATIVA

NOMINAL

PRESENCIA O

AUSENCIA

INSTRUMENTACION

Son procedimientos

Procedimiento quirargico

INDEPENDIENTE

MITROFANOFF

quirdrgicos que derivan el |que derivan el flujo de la AMPLIACION
URINARIA flujo de la orina a distinta orina a distinta altura del CUALITATIVA VESICAL

altura del tracto urinario, sin |tracto urinario, sin retorno NOMINAL CISTOSTOMIA

retorno al mismo, de forma |al mismo, de forma OTRAS

temporal o definitiva temporal o definitiva
CATETER DOBLE J |Sonda flexible cuyos Sonda flexible cuyos INDEPENDIENTE PRESENCIA O

extremos se encuentran extremos se encuentran AUSENCIA

enrollados y con la enrollados y con la CUALITATIVA

presencia de perforaciones |presencia de NOMINAL

La cual se coloca con uno perforaciones La cual se

de sus extremos en el rifién | coloca con uno de sus

y la otra en la vejiga. extremos en el rifidén y la

otra en la vejiga.
INDEPENDIENTE
INFECCION DE VIAS | Sintomatologia urinaria mas | Presencia de sintomas INDEPENDIENTE PRESENCIA O
URINARIAS cultivo de orina positivo urinarias asociados a AUSENCIA
(PIELONEFRITIS) 10° colonias de Ft))a(:teria; en |respuesta inflamatoria CUALITATIVA
NOMINAL

un muestra Unica de orina
tomada con técnica

aséptica)

sistémica con urocultivo
positivo con >10° colonias
de bacterias en un muestra
Unica de orina tomada con
técnica aséptica o en su
defecto pacientes que se
haya consignado en el

expediente ,diagnostico
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de infeccién urinaria

DEPENDIENTE

RECHAZO AGUDO
DEL TRASPLANTE
RENAL

El rechazo renal puede

definirse como una serie de
acontecimientos en los que
el injerto se reconoce como

ajeno

Pacientes que cuenten con
Biopsia en el que se
confirme el rechazo agudo
0 al menos 2 de los
siguientes criterios con
clinica sugerente (fiebre)
incremento del 20% de
creatinina de su basal, ,
cuenten con Indice de
resistencia mayor a 0.8 o
bien que hayan requerido
tratamiento especifico para

rechazo

DEPENDIENTE

CUALITATIVA/

NOMINAL

PRESENCIA O

AUSENCIA
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ANALISIS ESTADISTICO

Descriptiva: Medidas de tendencia central (medianas) y de dispersion (desviacién estandar,
minimos y maximos) para variables cuantitativas. Frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas.

Inferencial: Se realiz6 prueba de chi cuadrada para variables cualitativas la asociacion entre la

presencia de via urinaria con el rechazo o no del injerto renal. Se calcul6 Raz6n de Momios.

Las variables cuantitativas se analizaron con prueba de T o de U de Mann Whitney dependiendo
de la distribucion de la curva. Para establecer la asociacion entre las variables de estudio se realiz6
modelo de regresién logistica para ponderar la influencia de las variables confusoras sobre la

variable dependiente.

Se tomaron como resultados estadisticamente significativos aquellos con un valor de p<0.05. Se

calcular intervalo de confianza del 95%.

Tamafio de muestra: no probabilistico de casos consecutivos, por conveniencia, se incluyeron
pacientes que fueron atendidos en el servicio de trasplantes renales de la UMAE HP CMN SXXI

durante el periodo de enero 2007- diciembre 2012.

Factibilidad: El servicio de trasplantes del UMAE HP CMN SXXI trasplanta mensualmente entre 2
y 4 pacientes, a todos ellos se les realiz6 protocolo estrecho de seguimiento incluido urocultivo, son
pacientes que se encuentran cautivos en la unidad y puede determinarse el momento en que se
presente el rechazo agudo.

El residente y los adscritos involucrados en el protocolo tuvieron acceso a la informacion.

Recursos:

Materiales: se emplearon papel y lapiz para recoleccion de datos y computadora para la captura de

los mismos no requirié aportacion econdémica o participacién de algin financiamiento.

Humanos: Médico residente de 4to afio de la especialidad de pediatria médica, quien identifico,

capto y recolecto los datos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con los lineamientos de Helsinki Titulo

segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién |, al ser un estudio que no implica la implementacién de

maniobra terapéutica o procedimiento y ser meramente de caracter descriptivo se considera como
un estudio de investigacién sin riesgo, no requiere consentimiento informado. La informacién que
se obtuvo de cada paciente se utiliz6 Unicamente para fines del estudio, guardando en todo
momento la confidencialidad de los datos.
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CRONOGRAMA

AGO
2012

SEP
2012

OCT
2012

NOV
2012

DIC
2012

ENE
2013

FEB
2013

MAR
2013

ABR
2013

MAY
2013

JUN
2013

JULIO
2013

ELABORACION
DE PROTOCOLO

XX

XX

XX

XX

XX

REGISTRO DE
PACIENTES
RECOPILACION
DE DATOS

XXX

XXX

ANALISIS DE
DATOS

XXX

XXX

XXX

PRESENTACION
DE TESIS

XXX

IMPRESION DE
TESIS

XXX
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RESULTADOS

En el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI se realizaron 204 trasplantes renales
en el periodo de enero 2007- noviembre 2012. De los cuales no fue posible evaluar 140 debido a
no contar con los expedientes por diversas causas, entre las mas frecuentes por haber cumplido la
mayoria de edad.

Se revisaron 64 expedientes de los cuales se excluyeron 3 casos por rechazo hiperagudo, 1 que
fue trasplantado en otra Unidad, 8 con rechazo agudo en un tiempo posterior a 6 meses, 2 con
rechazo crénico y se eliminaron 6 que no contaban con el expediente completo.

De los 44 pacientes incluidos en el estudio, la mediana de edad fue de 123 meses (rango
intercuartilico de 97- 171 meses). Veintiln pacientes fueron mujeres (47%) y 23 hombres (53%).
En once pacientes se establecié diagnostico de rechazo (25%), y se presentd en su mayoria en
los primeros tres meses posteriores al trasplante (mediana de 90 dias con rango intercuartilico de
15-90 dias) Las caracteristicas generales de los pacientes incluidos se resumen en el cuadro 1.

Cuadro 1: Caracteristicas generales de la poblacion estudiada con respecto a sexo, estado nutricional, patologia de base

y tipo de trasplante del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Variable No. Porcentaje (%)
Sexo

Femenino 21 47.7
Masculino 23 52.3

Estado nutricional

normal 7 15.9
Desnutricién (aguda, crénica, cronica

agudizada 31 70.4
Sobrepeso u obesidad 3 6.8

Patologia de base

a) Glomerulopatias 20 46
b) Uropatia 12 27
c) Aplasia, Hipoplasia 5 11.4
d) No determinada 7 15.9

Tipo de Trasplante renal

Donador vivo relacionado 34 77.3

Donador cadavérico 10 22.7
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Al realizar un analisis comparativo entre el grupo con y sin rechazo (ver cuadro 2) se encontro
Unicamente que el antecedente de glomerulopatia como causa de falla renal crénica tuvo

diferencia significativa con un valor de p=0.03 (54% vs 18%).

Cuadro 2. Caracteristicas demograficas entre los grupos pacientes con rechazo y sin rechazo renal del Hospital de

Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Variable Sin Rechazo (n=33) Con Rechazo (n=11) valordep*
Sexo:
Hombre 15 (46%) 6 (54%) 0.4
Mujer 18( 54%) 5 (46%)
Edad:
132 (29-204) 120 (20-189) 0.5**

Estado nutricional:

Normal 6 (20%) 1 (9%) 0.6
Desnutricién (aguda, crénica, cronica

agudizada) 22 (66.6%) 9 (81%)

Sobrepeso u obesidad 2 (7%) 1 (9%)

Patologia de base

a) Glomerulopatias 18 (54%) 2 (18%) 0.03
b) Uropatia 7 (21%) 5 (45%) 0.1
c) Aplasia/ hipoplasia 2 (6%) 3 (27%) 0.09
d) No determinada 8(24%) 4 (36%) 0.3

Tipo de Trasplante renal

Donador vivo relacionado 26 (79%) 8 (73%) 0.4

Donador cadavérico 7 (21%) 3 (27%)
*Chi cuadrada /** U de Mann Whitney

Se evaluaron otros factores de riesgo que pudieran favorecer rechazo renal (cuadro 3) como el
tipo de esquema inmunosupresor recibido, enfermedad por CMV, uso de dispositivos urinarios,
incompatibilidad HLA, sin haber diferencias estadisticamente significativas asociadas con rechazo
renal, sin embargo en el grupo de rechazo un 45% tenia antecedente de instrumentacion de la via

urinaria, comparado con un 15% en los que no lo desarrollaron (p=0.05).

En relacién a los esquemas de inmunosupresién, se identificaron cinco esquemas diferentes, sin
haber diferencias entre ambos grupos, el que con mayor frecuencia se empleo fue el mostrado en
el cuadro 3 que consistié en prednisona, tacrolimus y mofetil, micofenolato este esquema tampoco
presenté diferencias significativas; los 4 esquemas restantes fueron: 1) prednisona, ciclosporina,
mofetil micofenolato 2) prednisona, sirolimus, mofetil micofenolato 3) prednisona, ciclosporina ,

azatioprina esquema 4) prednisona tacrolimus azatioprina.
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La infeccion de via urinaria ocurrié en el 63% (n=7) de los sujetos trasplantados que rechazaron el
injerto comparado con un 33% (n=11) que no lo presentaron con valor de p=0.04. Se calculé OR
de 1.4 conIC 1.1-2.14 (Cuadro 3).

Cuadro 3: Factores de riesgo para rechazo renal pacientes postrasplantados en el Hospital de Pediatria Centro Médico

Nacional Siglo XXI.

Variable Sin Rechazo (n=33) Con Rechazo (n=11) valor de p*
0,
Incompatibilidad HLA si 16 (48%) 5(45%) 0.6
Uropatia 7 (21%) 5 (45%) 0.1
2 (6%) 3 (27%) 0.09

Aplasia/ hipoplasia

Esquema inmunosupresor
Prednisona, tacrolimus, mofetil 22 (66%) 5 (45%) 0.1
micofenolato

Induccién _si 10 (30%) 6 (54%) 0.1
Riesgo de infeccion CMV alto 6 (18%) 5 (45%) 0.8
Profilaxis para CMV si 15 (45%) 10 (90%) 0.3
Cateter doble J si 32 (97%) 10 (90%) 0.4
Lnrisrt‘rati?;egitauon delavia 5 (15%) 5 (45%) 0.05
Infeccién de via urinaria 11 (33 %) 7 (63%) 0.04

* chi cuadrada o exacta de Fisher

Con respecto a la infeccion de vias urinarias esta se presentd en 18 pacientes (40%) en total de
los pacientes incluidos al estudio (cuadro 5). La uropatia fue la patologia mas frecuente en 44.4%
de los casos, la instrumentacion urinaria se realizé en el 50% de los casos, la profilaxis fue una
medida utilizada en 88.8 % de los casos y como agente etiolégico mas frecuente se identificé a
Escherichia coli en 11 casos (61%), de los cuales 6 (54%) correspondieron a productores de
betalactamasa de espectro ampliado (BLEA). Por otra parte, la resistencia a quinolonas para E. coli

fue de 72%, a aminoglucésidos del 27% y para trimetoprim/sulfametoxazol 83%.

En los pacientes que se document6 IVU, siete de dieciocho presentaron dos o més episodios de
infeccion, cuatro en el grupo de rechazo y tres en el otro grupo. Sélo hubo dos casos con historia

de tres cuadros de IVU, uno en cada grupo, sin haber diferencias estadisticas significativas.
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Cuadro 4. Factores asociados a infeccion de vias urinarias, aislamiento y tratamiento antibiético en pacientes

postrasplantados en el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.

. . ., Prqfila . . . . Duracion
NO Rechazo Patologia Cateterismo | Derivacion Xis Microrganismo Antibiético y via de
: renal 9 intermitente urinaria | antibio aislado adminisrtacion tratamiento
tica (dias)
5 NO GLOMERULOPATIA NO NO S Escherichia coli TRIMETR?\E’RIM SMX, 5
6 NO HIPOPLASIA NO NO Sli Escherichia coli CEFTRIAXONA, IV 10
. . . AMIKACINA /
7 NO UROPATIA Sl Sl Sl Escherichia coli CEFOTAXIMA, IV 10
" Pseudomonas PIPERACILINA
8 Sl UROPATIA NO SI S! aureoginosa /TAZOBACTAM, IV 10
. L. . AMIKACINA /
10 S UROPATIA NO NO S Escherichia coli CEFOTAXIMA IV 7
12 Sl NO DETERMINADA NO Sl Sl Enterobacter cloacae | CIPROFLOXACINA, VO 10
13 sI UROPATIA NO S| S| ESChSEgX? coli IMIPENEM, IV 10
. L . TRIMETOPRIMA/SULFA
15 NO UROPATIA NO Sl Sl Escherichia coli METOXAZOL, IV 10
19 NO GLOMERULOPATIA NO NO sl ESChgtcErXa coli IMIPENEM, IV 14
22 s UROPATIA sl s sl ESChgt"Eﬂa coli IMIPENEM. IV 10
23 NO GLOMERULOPATIA NO NO NO ESChgt"ET coli IMIPENEM, IV 10
Streptococcus AMIKACINA /
31 S HIPOPLASIA NO NO S agalactae CEFOTAXIMA, IV 10
" Enterococcus
32 S UROPATIA NO Si S faecalis AMIKACINA, IV 7
34 SI GLOMERULOPATIA NO NO S Citrobacter freundii CEFOTAXIMA | IV 10
35 NO UROPATIA NO s sl ESChgtcET coli IMIPENEM, IV 10
37 NO GLOMERULOPATIA NO S| S| ESChgtcErXa coli IMIPENEM, IV 10
: Stenotrophomonas | TRIMETOPRIMA/SULFA
39 NO GLOMERULOPATIA NO NO S maltophila METOXAZOL, IV 10
42 NO NO DETERMINADA NO NO NO Staphylococcus |\ rp O FURANTOINA VO 10
epidermidis
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DISCUSION

El Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, como Unidad Médica de Alta
Especialidad, es un centro de referencia de la poblacién derechohabiente del sureste y centro del
pais, y es sobre todo uno de los centros donde se llevan a cabo una gran cantidad de trasplantes a
nivel nacional en nifios. En esta revision de cinco afios, solo se pudieron obtener 64 expedientes,
una de las razones mas probables que expliquen esta situacion es que una gran proporcion de los
pacientes se trasplanta en la adolescencia, por lo que al cumplir la mayoria de edad para ser
atendidos en esta unidad que es de 16 afios 11 meses, el expediente no esta disponible o bien el

seguimiento se realiza en otra unidad hospitalaria.

De los 44 caso incluidos, predominé el género masculino, semejante a lo reportado en el North
American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies 2010. Como era esperado, la mayoria
presenté algun tipo de desnutricién en distintos grados (70%).>” Con respecto a la patologia que
condiciono el trasplante en nuestra poblacién fue las glomerulopatias que conllevé a la insuficiencia
renal cronica (46%) contrario a lo reportado en el North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies 2010 en donde la hipoplasia, aplasia, displasia renal fueron las causas
principales de realizar trasplante renal en un 15.8% y las glomeruloparias representaron el 11.7%.
Es posible la relacion observada en nuestro estudio sea secundario al tamafio de muestra limitado.
Igual que en otros centros hospitalarios y de acuerdo a datos del Centro Nacional de Trasplantes
(CENATRA) en la mayoria de los casos el trasplante fue proveniente de donador vivo relacionado

en el 77% de los casos.

El trasplante renal de donante vivo relacionado ofrece claras ventajas sobre el trasplante de
donador cadavérico, se reporta una mejor tasa de sobrevida del injerto y menor rechazo agudo38’
esto probablemente explicado por el menor tiempo de isquemia fria practicamente inexistente en
los primeros asi como mayor compatibilidad HLA, sin embargo nosotros no encontramos

diferencias entre el tipo de donador y la presencia o no de rechazo renal.

Con respecto a la compatibilidad HLA es conocida la importancia de la participacién del complejo
mayor de histocompatibilidad en la respuesta inmunolégica a lo que se reconoce como ajeno.
Terasaki y colaboradores demostraron menor sobrevida del injerto renal entre mayor
incompatibilidad HLA entre el donador y el receptor. La concordancia incluye normalmente la
evaluacion de al menos 3 locus. En el Hospital como parte del protocolo de estudio en pacientes
sometidos a trasplante renal se realiza la determinacién de HLA en el donador y receptor. No se
encontraron diferencias significativas entre la incompatibilidad HLA ( < 3 alelos concordantes) y la

presencia o no de rechazo renal 45% vs 48% valor de p 0.6.
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Dentro de los pacientes incluidos al estudio no se identificaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a variables clinicas como género, edad al momento de trasplante, estado

nutricional, concordante con lo observado en los estudios de Giral 2002 y Pellé, 2007. ***'

La mayoria de los pacientes tuvieron a la glomerulopatia como causa de la falla renal y en su
mayoria no presentaron rechazo renal (54% vs 18%); esto es esperado porque generalmente son
pacientes que no requieren de mayores intervenciones en la via urinaria o que por alteraciones
anatomico-funcionales en la via urinaria, predispongan a la aparicién de rechazo como se ha
publicado en otros estudios. No se encontraron diferencias en cuanto a la presencia de rechazo e
IVU en pacientes con uropatia y/ aplasia e hipoplasia (21% vs 45% p=0.1, 6% vs 27% p= 0.09

respectivamente) lo que puede ser explicado por el tamafio de la muestra.

El tratamiento inmunosupresor de induccién (administracién de 5 -10 dias de preparados de
anticuerpos antilinfocitarios policlonales o globulina antitimocitica) han conseguido una discreta
reduccion de la incidencia y gravedad del rechazo agudo. En nuestra Unidad no es una practica
generalizada se aplicé en 16 de los 44 pacientes. No encontramos diferencias significativas de su
aplicaciébn entre ambos grupos (30% pacientes de los que no presentaron rechazo tuvieron

induccion vs 54% de los que si presentaron rechazo agudo con una p =0.1)

Los esquemas inmunosupresores han logrado disminuir la tasa de rechazo permitiendo en la
mayoria de los centros de trasplante una sobrevida del injerto renal al afio superior al 90%. En el
Hospital se utilizan acorde a las caracteristicas del paciente cinco esquemas inmunosupresores, y
no encontramos que alguno de ellos presente diferencias o sugiera mayor beneficio para la

presencia o no de rechazo.

La infeccion por citomegalovirus se ha reportado como un factor asociado al fracaso del injerto, en
un estudio realizado por Sagedal en 2004*° se encontraron como factores de riesgo
independientes para el rechazo renal la infeccion asintomatica por CMV, con riesgo relativo de
hasta 2,90 (IC del 95%: 1,61 a 5,22) (P = 0,001) y la enfermedad por CMV, RR = 2,50 (IC del 95%:
1,31 a 4,79) (P = 0,006). Sin embargo en este estudio no se encontraron diferencias significativas,
solo se identificd un caso con enfermedad, es probable que no todos los casos sean identificados
debido a las limitantes de recursos para el diagnostico en nuestra unidad, sin embargo, en ninguno
de los casos en los que se documenté rechazo se atribuyé a enfermedad por citomegalovirus En
el Hospital Pediatria CMN Siglo XXI recientemente se realizd6 un estudio comparando los
esguemas inmunosupresores y su relacion con la infeccion de citomegalovirus, de una cohorte de
pacientes postrasplantados durante dos afios, solo en 2 de catorce pacientes se report6 rechazo
renal agudo asociado con infeccién por CMV y no se encontraron diferencias en cuanto q esquema

inmunorupresor y riesgo para enfermedad por CMV o rechazo.®
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En nuestra unidad hospitalaria es una practica comdn que posterior al trasplante se coloque catéter
doble J en la mayoria de los pacientes con retiro dentro de los primeros tres meses de realizada la
cirugia, por lo que no representdé una variable que pudiera influir en el rechazo. En la mayoria de
los pacientes que presenté rechazo renal agudo se manejé la instrumentacion de la via urinaria

45% comparado con un 15% que no rechazaron valor de p =0.05.

La infeccibn de vias urinarias es una complicacidon infecciosa frecuente en pacientes
postrasplantados renales. Existe un amplio rango de incidencia reportada en series de casos, en el
presente estudié se documentd por lo menos un episodio de infeccién de vias urinarias en 18 de
los 44 pacientes lo cual corresponde 40.9% similar a lo reportado en el trabajo realizado por Rivera
Sanchez en el Hospital Juarez de México publicado en el afio 2010, en poblacion tanto pediatrica

como adultos y el realizado por Tarik en el 2008.

Al realizar el presente estudio rechazamos la hip6tesis nula al demostrar que el 70% de los sujetos
con rechazo renal en los primeros 6 meses presento infeccion de via urinaria comparado con el
33% de los que no rechazaron el injerto valor de p=0.04. Se calculé OR de 1.41 con un intervalo de
confianza de 1.1-2.14. Esto contrario a lo reportado en la mayoria de los estudios en los que se
buscé esta asociacién. Cepeda 2005, Rivera 2010, Giral 2002, tnicamente en el estudio realizado
por Pellé 2007 se encontr6 dicha asociacion en pacientes que presentaron infeccion de via
urinaria alta y rechazo renal p=0.003. Un estudio realizado en el Instituto de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran 2012 no mostré diferencias significativas en la presencia de rechazo

agudo en pacientes con IVU 13.5% contra 18.7% sin infeccion. 2" 3% 33

En la mayoria de los
estudios no se especifica la relacion temporal entre el cuadro de infeccion y la apariciéon de rechazo
del injerto, en este estudio se consider6 un tiempo de un mes entre ambos episodios, considerando
que temporalmente existiera una relacion entre el proceso inflamatorio por el proceso infeccioso
que favoreciera el rechazo. En ambos grupos (con y sin rechazo) hubo similar nimero de casos en
los que presentaron dos o més IVU en los primeros seis meses, por la escasa cantidad de
pacientes, resulta dificil establecer si la recurrencia de las infecciones es un factor que pudiera

influir en la sobrevida del injerto.

El aislamiento microbiol6gico mas frecuente fue E. coli en 11 casos lo cual corresponde al 61%
semejante a lo reportado en la literatura (Rivera 2010, Jonh, Muller, Valera, Pellé, Chuang, Pape,
Haller). Al ser una poblacién con antecedentes de IVU de repeticibn y uso de esquemas
antimicrobianos en multiples ocasiones es espoerdo la presencia de microorganismos con perfil de
multirresistencia. EL 54% de E. coli identificadas fueron productoras de BLEA todos los episodios
fueron tratados adecuadamente con carbapenémico, sin embargo es un factor que debe

considerarse en lo subsecuente para la elecciéon de antimicrobiano, debido a la elevada resitencia a
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quinolonas y sulfas no seria recomendable de acuerdo a estos resultados emplearse como

esquema empirico inicial, siendo el uso de aminoglucésidos una alternativa.

Si bien el estudio de cohorte clasico es el mejor disefio para establecer la causalidad de la
presentacion de la variable dependiente, en nuestro caso no fue posible aplicar el rigor
metodolodgico ya que no se contaba con todos los expedientes de los trasplantados por razones ya

descritas para realizar el pareo de los controles y se opto por el estudio de una cohorte histérica.

Es probable que los resultados incurran en un error tipo | por el nimero limitado de paciente, seria
necesario reunir un nimero mayor de casos asi como seguimiento longitudinal de los mismos,
mediante la realizacién de un estudio de cohortes.
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CONCLUSIONES:

La infeccion de vias urinarias fue mas frecuente en pacientes postrasplantados
renales durante los primeros seis meses (66%) comparado con los que no

desarrollaron rechazo al injerto en un 33%.

La infeccion de vias urinarias en los primeros 6 meses del trasplante podria
corresponder a un factor de riesgo asociado a la presencia de rechazo agudo en

nifios.

El microorganismo mas frecuentemente aislado fue E: coli con un 54% de cepas
productoras de BLEA
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE :

NO. DE AFILIACION:

EDAD AL MOMENTO DEL TRASPLANTE:
SEXO: TALLA: PESO: IMC:

PATOLOGIA DE BASE:
A) GLOMERULOPATIAS
B) UROPATIAS
C) NO DETERMINADA

FECHA DE TRASPLANTE RENAL:

TIPO DE TRASPLANTE RENAL.:
A) Donador vivo relacionado

B) Donador cadavérico

TIPO DE ESQUEMA INMUNOSUPRESOR:
A) PREDNISONA, CICLOSPORINA , MOFETIL MICOFENOLATO
B) PREDNISONA, TACROLIMUS, MOFETIL MICOFENOLATO
C) PREDNISONA, SIROLIMUS, MOFETIL MICOFENOLATO
D) PREDNISONA, CICLOSPORINA , AZATIOPRINA

INDUCCION : Sl NO
A)  TIMOGLOBULINA
B) BASILIXIMAB
C) DACLIXUMAB

PRESENCIA DE CO- INFECCION : Sl NO
A. CITOMEGALOVIRUS
B. VIRUS BK
C. TUBERCULOSIS
D. OTRAS
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PRESENCIA DE CATETER DOBLE J:  SI
CATERISMO INTERMITENTE: S
DERIVACION URINARIA : s

A)  MITROFANOFF

B) AMPLIACION VESICAL

C) CISTOSTOMIA

D) OTRAS

RECHAZO RENAL:

1- SINTOMAS GENERALES (astenia, adinamia, hiporexia)

2- FIEBRE (temperatura axilar mayor 38.3)

NO
NO
NO

3- INCREMENTO DE CREATININA BASAL > 20%

4- INDICE DE RESISTENCIA >0.8
5- BIOPSIA RENAL (rechazo injerto renal)

- Tiempo en el que se determina rechazo renal:

trasplante

- PROFILAXIS ANTIBIOTICA

INFECCION DE VIAS URINARIAS ALTA:

Sl

Sl
Sl
Sl
Sl

NO
NO
NO
NO
NO

meses posterior a

SI NO

SI NO

1. SINTOMAS URINARIOS (disuria, hematuria, poliuria, fibre, dolor abdominal ) Sl NO
2. CULTIVO DE ORINA POSITIVO ( 10° colonias de bacterias en un muestra Sl NO

Unica de orinatomada con técnica de aséptica)

MICROORGANISMO AISLADO EN UROCULTIVO:

TRATAMIENTO:

DURACION DE TRATAMIENTO:

SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA:
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