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RESUMEN

El trasplante renal es el tratamiento mas efectivo para pacientes con enfermedad renal
terminal.

Nuestro pais tiene mayor prevalencia de ciertas enfermedades infecciosas en comparacion
con paises desarrollados, y ademas es objeto de una transicion epidemioldgica.®

A partir de abril del 2009 se reorganizo el programa de trasplantes en el Hospital General
de México con un equipo multidisciplinario, buscando crear un centro de trasplantes con
resultados importantes como centro de referencia nacional. 1V

La ocurrencia de infecciones en el paciente con trasplante renal es una complicacion seria.
La mortalidad relacionada a infecciones en pacientes con trasplante renal ha disminuido en
los pasados 20 afios como consecuencia de la mejoria en los regimenes de inmunosupresion,
mejores técnicas quirdrgicas, la evaluacion infectologica pretrasplante, la vacunacion
rutinaria, el uso de antimicrobianos en profilaxis primaria, las mejores técnicas diagnosticas,
el uso de estrategias de terapia anticipada en pacientes de alto riesgo y la disponibilidad de
mejores compuestos antimicrobianos para el tratamiento de las infecciones, sin embargo,
estas permanecen como una complicacion seria en el postrasplante. 247

La frecuencia de infecciones después del trasplante renal es directamente proporcional a la
magnitud de la inmunosupresion y la presencia de diversos factores de riesgo.

Las infecciones en el paciente trasplantado estdn agrupadas en base al tiempo de su
ocurrencia en el periodo postrasplante, por lo tanto, los agentes infecciosos y su distribucion
varian con respecto a estos.

En los ultimos afios el patron clésico de tres periodos se ha modificado sustancialmente
debido principalmente al uso de terapias inmunosupresoras mas recientes y al uso de
tratamiento antimicrobianos para prevencion y manejo anticipado de las infecciones.

Existen agentes infecciosos que son comunes a todos los pacientes con trasplante de 6rgano
solido, y hay procesos infecciosos que son mas caracteristicos de alglin tipo de trasplante
particular.(”

OBJETIVOS: General: Determinar la prevalencia y el tipo de infecciones en los pacientes
sometidos a trasplante renal en esta institucion. Especificos: 1) Determinar el periodo
postrasplante de mayor incidencia de procesos infecciosos; 2) Determinar el efecto de las
infecciones sobre la morbi-mortalidad de pacientes con trasplante renal; 3) Determinar el
patron de sensibilidad antibidtica de los agentes bacterianos causantes de infeccion en
pacientes con trasplante renal.

METODOLOGIA:
Es un estudio de cohorte restrospectivo y descriptivo. Fue desarrollado en pacientes
sometidos a Trasplante Renal en el Hospital General de México en el periodo enero 2009-
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junio 2015. Se evaluan todos los episodios infecciosos asentados en el diagnostico de egreso
a través del “Sistema Electronico de Resgistro de Pacientes” de este hospital. Se recaban
datos demograficos, microbioldgicos e informacion referente al procedimiento quirurgico
para cada evento de infeccion.

RESULTADOS:

Se identificaron un total de 204 pacientes con trasplante renal, 34 casos (17%) fueron
injertos procedentes de caddver, mientras que 170 (83%) fueron trasplantes de donador vivo
relacionado. A partir del afio 2009 hubo un aumento paulatino del nimero de trasplantes
renales realizados en la institucion, alcanzando un nimero consistente de 38 trasplantes por
afio desde el 2011, siendo ademas ese afio el primero en el que se registro trasplantes renales
de injerto cadavérico. La distribucion del trasplante renal por género favorece a los hombres,
con predominio del injerto vivo relacionado y el mayor numero de procedimiento
realizados en el 2011. El grupo de menos de 35 afios concentran el mayor niimero de
procedimientos, siendo predominantemente trasplantes de injerto vivo relacionado. Se
identifico 8 pacientes fallecidos durante el periodo de analisis (4% de los casos). El mayor
numero fallecimientos se presento en el grupo de trasplante de injerto cadaverico con 87.5%
de los casos, siendo los hombres los principales afectados. El primer mes postprocedimiento
fue el periodo de tiempo en el que se presentaron el mayor numero de defunciones,
ocurriendo 4 fallecimientos (50%) entre el primer y sexto mes, y 3 casos (37.5%) después
del sexto mes. No hubo diferencia estadisticamente significativa encontrada con respecto al
grupo de edad y los casos de defuncion. Para el trasplante de injerto cadavérico la
supervivencia se mantuvo y mejoro después de los 30 meses del postrasplante, mientras que
para el trasplantado de injerto vivo relacionado esto se alcanza mas tempranamente, después
de los 18 meses postprocedimiento. Se encontro un total de 63 pacientes cuyos primer
diagnostico de egreso estuvo en relacion a un proceso infeccioso. La distribucion de las
infecciones de acuerdo al periodo postrasplante fue: 16 casos (25.4%) en los primeros 30
dias, 27 casos (42.85%) después del primero y antes del 6° mes, y 20 casos (31.7%) después
de los 6 meses. El mayor numero de ventos ocurrio en los pacientes con trasplante de
donador vivo. A lo largo de los tres periodos postrasplante, las infecciones urinarias fueron
los procesoso infeccioso mas frecuentemente reportados. La diarrea fue la segunda causa
de infeccion en estos pacientes, presentandose con mayor frecuencia en el periodo
intermedio del postrasplante. Se presento un caso de mucormicosis pulmonar
(mucormicoma), y un caso de varicela mucocutanea diseminada. En el trasplante renal de
donador vivo relacionado hay una mejoria en la ocurrencia de infecciones a partir del cuarto
mes, con una probabilidad libre de infecccion arriba del 98% a partir del decimo mes. En el
caso del trasplante cadavérico, el periodo libre de infeccion de casi 100% se alcanza de
forma consistente a partir del mes 10. En el 25% de las defunciones se registro un evento
infeccioso como causa de la muerte. La disponibilidad de cultivos para los procesos
infeccioso resgitrados fue menor al 50% de los casos. En las infecciones urinarias, se
encontraron cultivos urinarios disponibles en el 44% de los eventos. Para los urocultivos
resportados como positivos, el 88% de la veces el aislamiento correspondio a Escherichia
coli. En los casos restantes se indetifico Klebsiella pneumoniae. En los casos de diarrea
infecciosa, hubo coprocultivos en el 40% de los casos, con aislamiento de Blastocystis sp.
como el principal agente etiologico identificado. Para Escherichia coli se identifico la
presencia de cepas productoras de B-lactamasas de espectro extendido en el 50% de los
Pagina
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casos; hubo senbilidad para los tres carbapenemicos probados (ertapenem, imipenem y
meropenem) en el 100% de los aislamientos; el 35.3% y 35.7% mostraba sensibilidad para
aminoglucosidos  (gentamicina y amikacina) y Trimpetoprim/Sulfametoxazol,
respectivamente. El 100% de los aislamientos fue resistente al uso de fluroquinolonas
(moxifloxacino y ciprofloxacino).

CONCLUSIONES:

En los pacientes postrasplantados renales en el Hospital General de México entre el perido
enero 2009 a junio del 2015 se registro una ocurrencia de eventos infecciosos en el 30.8%
de los casos. El periodo postrasplante de mayor presentacion de eventos infecciosos ocurrio
entre el 1°y 6° mes. Las infecciones urinarias fueron la complicacion mas frecuente durante
los tres periodos postrasplante, representando el 76% de los casos. Las infecciones
pulmonares mostraron la mayor repercusion deleteraca en la evolucion clinica de los
pacientes. Los principales afectados fueron los del grupo de edad menor de 35 afios, los de
género masculino y los trasplantados de donador vivo relacionado. Se registro la muerte del
4% de los pacientes, identificandose un proceso infeccioso directamente involucrado en el
25% de ellos, siendo las infecciones pulmonares tanto bacterianas como micoticas las
responsables.

La E. coli es el principal agente etiologico de las infecciones urinarias en este grupo de
pacientes. Hasta 50% de las cepas fueron productoras de [P-lactamasas de espectro
extendido, menos del 40% fueron sensibles al uso de aminoglucosidos y
trimetoprim/sulfametoxazol, y en todos los casos hubo resistencia al empleo de
fluroquinolonas. La sensibilidad al uso de carbapenemicos fue del 100%.
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INTRODUCCION

Marco de referencia y antecedentes

El trasplante de 6rganos so6lidos representa uno de los mas importantes avances médicos
alcanzados en el ultimo siglo. Hoy en dia estos procedimientos seguros y costo-efectivos
son considerados el tratamiento estdndar para la falla de un 6rgano con el objetivo de
mejorar la sobrevida y la calidad de vida.

El trasplante renal es el tratamiento mas efectivo para pacientes con enfermedad renal
terminal. 0¥ Segtin los datos mas recientes sobre supervivencia de paciente e injerto de la
United Network for Organ Sharing en los Estados Unidos, los mejores resultados son para
el trasplante renal de donador vivo relacionado; aproximadamente el 99% de los receptores
se encuentran vivos y el 96% tienen un injerto funcional 1 afio después del trasplante.®

De acuerdo, al informe mads reciente para el afio 2015 del Centro Nacional de Trasplantes,
en México casi 12 mil pacientes se encuentran en espera de trasplante renal, cifra que se
incrementa significativamente anualmente. Desde el inicio del trasplante renal en nuestro
pais en el afio 1963 hasta diciembre del 2014 se han desarrollado 40, 491 trasplantes, siendo
el Distrito Federal la entidad que desarrolla mas procedimientos. (1

La ocurrencia de infecciones en el paciente con trasplante renal estd asociada con un
incremento en la morbilidad y mortalidad, asi como en la supervivencia y funcionalidad del
injerto. %37 Se ha reportado que aproximadamente el 80% de los receptores desarrollan
por lo menos un episodio de infeccion durante el primer afio postrasplante. Aunque la
mortalidad relacionada a infecciones ha disminuido en los pasados 20 afios como
consecuencia de la mejoria en los regimenes de inmunosupresion, mejores técnicas
quirurgicas, la evaluacion infectologica pretrasplante, la vacunacion rutinaria, el uso de
antimicrobianos en profilaxis primaria, las mejores técnicas diagnosticas, el uso de
estrategias de terapia anticipada en pacientes de alto riesgo y la disponibilidad de mejores
compuestos antimicrobianos para el tratamiento de las infecciones, estas permanecen como
una complicacion seria en el postrasplante.-247)

La frecuencia de infecciones después del trasplante renal es directamente proporcional a la
magnitud de la inmunosupresion, la presencia de factores de riesgo tales como el estado de
déficit nutricional, hiperglucemia, perdida de la integridad de barreras muco-cutaneas, la
actividad subclinica de infecciones virales, #-Pepisodios de rechazo de injerto, exposicion
antimicrobiana previa (profilactica o terapéutica), colonizacién por organismos farmaco-
resistentes, hospitalizacion prolongada y estados de neutropenia, linfopenia o
hipogammaglobulinemia,®el mismo procedimiento quirargico, y otras intervenciones
quirargicas y no quirrgicas (catéteres centrales, catéter urinario y de aspiracion). 428 La
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edad también juega un factor importante como riesgo para presentar infecciones, se ha
reportado que receptores de trasplante de mayor edad tienen un elevado factor de riesgo
para infecciones y muerte en comparacion con los adultos jovenes. @

Respecto a los farmacos, los inmunosupresores utilizados son el factor que més contribuye
al riesgo de infeccion en pacientes sometidos a trasplante de organo; estos varian
ampliamente en el mecanismo de accidn, intensidad y duracién de la inmunosupresion
causada, lo cual aumenta la complejidad en el manejo y prevencion de las infecciones en el
paciente con trasplante renal.®:” Hasta el momento 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 prevenir o combatir los diversos procesos infecciosos. El riesgo de infeccion es
diferente con los diversos tipos de inmunosupresion (Tabla 1). 7

Tabla 1. Terapia inmunosupresora utilizada en trasplante de érganos sélidos.

Inmunosupresion | Inmunidad afectada | Tipo de infecciones
CORTICOSTEROIDES
Glucocorticoides Celular/humoral 1 riesgo de infecciones en general

(oportunistas y no oportunistas)

ANGENTES ANTIPROLIFERATIVOS

Antimetabolito: Azatioprina Celular 1 riesgo de infecciones bacterianas y
fungicas

Inhibicién  sintesis de purinas: | Celular/humoral 1 riesgo de infecciones bacterianas y

Micofenolato de mofetilo fangicas

1 riesgo de infeccion por CMV

INHIBIDORES DE CALCINEURINA

Ciclosporinas Celular 1 riesgo de infecciones en general
Tacrolimus
INHIBIDORES DEL TOR (blanco de rapamicina de mamiferos)
Sirolimus Celular Ulceras  orales,retrazo de la
Everolimus cicatrizacion, neumonitis no
infecciosa
ANTICUERPOS MONOCLONALES/POLICLONALES
Globulina anti-timocito Celular 1 riesgo de infecciones en general
Globulina anti-linfocitos Mayor frecuencia de enfermedad por
Anticuerpos monoclonales contra CMV y Enfermedad
CD3 linfoproliferativa postrasplante por
VEB
Superinfeccién por VHS y P. carinii
Anticuerpos anti-receptor de IL-2 Celular No se ha observado un aumento en el
Basiliximab/daclizumab riesgo de infecciones

Las infecciones en el paciente trasplantado estdn agrupadas en base al tiempo de su
ocurrencia en el periodo postrasplante, por lo tanto, los agentes infecciosos y su distribucion
varian con respecto a estos. En el primer mes (el periodo perioperatorio, infecciones
tempranas) las infecciones mas frecuentes son las inherentes al procedimiento quirurgico y
son independientes del estado de inmunosupresion. Las infecciones bacterianas de herida,
pulmonares, del tracto urinario y las relacionadas con catéteres intravasculares causadas por
agentes adquiridos en el hospital son mas probables que ocurran; en ausencia de profilaxis
antifingica, candidiasis y aspergilosis pueden ocurrir en este periodo. Excepto por la
reactivacion del virus herpes simple, las infecciones virales no son cominmente
encontradas en esta etapa temprana. Ciertas infecciones transmitidas por el donador también
pueden manifestarse durante este primer mes.” El mayor riesgo de infecciones que
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amenazan la vida ocurre entre el ler y 6° mes del postrasplante (periodo intermedio) debido
al pico de terapia inmunosupresora antirechazo de trasplante,? es el tiempo de mayor
disfuncion de la inmunidad celular tipo T, por lo cual los patogenos que predominan son
aquellos cuya inmunidad protectora depende principalmente de células T.?
Citomegalovirus (CMV) es el organismo oportunista mas comunmente encontrado durante
este periodo.("”) Historicamente la infeccion y enfermedad por CMV ha ocurrido entre la 4°
y 6% semana después del trasplante. Sin embargo, en la era del uso rutinario de la profilaxis
antiviral (tipicamente administrada por 3 a 6 meses después del trasplante), la gran
proporcion de enfermedad por CMV ocurre mas tarde, después de que la profilaxis antiviral
ha sido discontinuada (enfermedad por CMV “de inicio tardio”). La neumonia por
Pneumocystis y, en gran medida, la toxoplasmosis son actualmente infrecuentes debido a la
efectividad de la profilaxis con timetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX).® Después de 6
meses (periodo tardio) la terapia inmunosupresora de mantenimiento esta en el nivel mas
bajo, y comunmente los problemas observados son infecciones cronicas que son prevalente
en la poblacion general,(>*47), representando el 80% de los casos ®. Datos actuales del
Consorcio Espaiiol para el estudio de las infecciones en receptores de trasplante renal
muestra que aunque la tasa de infeccion disminuye de 3.5/1000 trasplante-dia en los
primeros 6 meses a 0.4/1000 trasplantes-afio en el periodo tardio, la etiologia de las
infecciones y la mortalidad relacionada a infeccion fue similar en ambos periodos. @
Pacientes con disfuncion cronica del injerto y reintervenciones relacionadas con el injerto
tienen un mayor riesgo de infecciones posteriores. El receptor de trasplante renal se
encuentra entre los de menor tasa de incidencia de infecciones en este tltimo periodo. Otras
manifestaciones tardias pueden estar representadas por reactivaciones de infecciones virales
cronicas (10% de los casos).® Un namero considerable de tumores relacionados a
infecciones virales pueden ocurrir en esta etapa tardia, siendo las verrugas vulgares la
infeccion mas frecuente. Algunos linfomas y sindromes linfoproliferativos relacionados con
el virus Epstein-Barr (VEB) ocurren después de un afo. Finalmente, aunque el riesgo de
infecciones oportunistas clasicas disminuye, nunca desaparece completamente. Infecciones
debidas a micosis como criptococosis o histoplasmosis se pueden presentar tardiamente y
sin un aparente evento desencadenante o cambio en la inmunosupresion (10% de los casos
restantes). 47-8)

En los ultimos afios el patron clésico de tres periodos se ha modificado sustancialmente
debido principalmente al uso de terapias inmunosupresoras mas recientes y al uso de
tratamiento antimicrobianos para prevencion y manejo anticipado de las infecciones.
Algunos ejemplos de esos cambios son la presentacion tardia de enfermedad por CMV, la
emergencia de cepas de CMV resistentes a ganciclovir, atribuidos ambos al uso extendido
de profilaxis con este farmaco. Tambine se ha descrito con mayor frecuencia la nefropatia
por virus BK tanto por mejor reconocimiento clinico como por aumento en su frecuencia.
Debido a la presentacion tardia de CMV observada con mayor frecuencia actualmente, y a
la asociacidén cercana con Aspergillus, la aspergillosis invasiva se presenta ahora mas
frecuentemente. Finalmente, se han visto mayor numero de infeccones con hongos
filamentosos diferentes a Aspergillus.”

Existen agentes infecciosos que son comunes a todos los pacientes con trasplante de 6rgano
solido como CMV y M. tuberculosis; y hay procesos infecciosos que son mas caracteristicos
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de algtn tipo de trasplante particular.””) En el receptor de trasplante renal la mayoria de las
infecciones, incluyendo bacteriemias, surgen del tracto urinario. Durante 3 afios después del
trasplante, mas de la mitad de todos los receptores renales han sido diagnosticados con una
infeccion del tracto urinario inferior o superior. Muchas de estas infecciones son cistitis no
complicadas, pero pielonefritis del injerto puede ocurrir hasta en un 13% de los pacientes,
aquellas que se presentan dentro de los primeros tres meses se asocian a una reducida
supervivencia del injerto » Sin embargo, un gran analisis multivariado de mas de 28 000
receptores de rifion en la base de datos Medicare mostro que las infecciones del tracto
urinario después de los 6 meses fueron asociados con una peor supervivencia y
funcionalidad del injerto a largo plazo. ©® Alteraciones tales como reflujo ureteral, estreches
de la union uretero-vesical, o vejiga neurogenica deben ser buscadas en pacientes con
infecciones recurrentes. Es importante considerar la posibilidad de patégenos urinarios poco
comunes, por ejemplo, la tuberculosis del tracto urinario puede surgir del un foco renal
propiamente dicho. Mycoplasma hominis puede causar una alteracion de la anastomosis
uretero-vesical con la subsceunte perdida del injerto. Histoplasmosis puede afectar el rifion
trasplantado y causar falla renal. Los adenovirus pueden causar cistitis hemorragica o
nefritis, o ambos. El virus BK es un importante causante de infeccion del injerto renal y no
esta asociado tipicamente con algin signo o sintoma. ¥ Historicamente, la neumonia ocurre
en 25 a 30% de los receptores de trasplante renal y fue la causa mas comin de muerte por
infeccion. En el pasado, la neumonia asociada a trasplante era causada a menudo por CMV
e infecciones oportunistas como hongos, Nocardia, y Pneumocystis. En fechas recientes,
estos agentes oportunistas se encuentra bajo mejor control, y los patdgenos bacterianos
convencionales se han convertido en los mas comunes en la poblacion con trasplante. La
infeccion de la herida son infrecuentes (4-5%), pero pueden ser un problema serio,
especialmente si involucran el espacio perinefritico. Un indice de masa corporal mayor o
igual a 30 kg/m2, reintervencion quirdrgica a través de la incision del trasplante, el uso de
micofenolato de mofetilo, y la diabetes son factores de riesgo para infecciones en pacientes
con trasplante renal

Segun el reporte 2015 del Consejo Nacional de Poblacion, México tiene una poblacion de
121 millones de personas que tienen derecho a los servicios de salud;? sin embargo, solo
la mitad tiene acceso al sistema de salud. El Hospital General de México, fundado en 1905,
dispone de 1126 camas censables, proporciona servicios para millones de personas de bajos
recursos econdomicos y que no poseen algin tipo de seguridad social.!V Debido a las
diferencias que existen en las condiciones geograficas y sociodemograficas, la prevalencia
de infecciones tempranas y tardias en un hospital como el nuestro es una muestra de la
situacion actual de México. Nuestro pais tiene mayor prevalencia de ciertas enfermedades
infecciosas en comparacion con paises desarrollados, ademas es objeto de una transicion
epidemioldgica.® La exposicion epidemioldgica de importancia para el trasplante puede
dividirse en dos categorias generales, aquellas que ocurren en la comunidad y las
hospitalarias. Las exposiciones comunitarias incluyen la restriccion sistémica para micosis,
tuberculosis, virus respiratorios, asi como para la tuberculosis.®

De forma histodrica de enero de 1985 a marzo del 2009, solo 40 trasplantes renales se habian
desarrollado en el Hospital General de México, todos de donadores vivos relacionados. La
tasa de complicaciones fue del 60%. A partir de abril del 2009 se reorganizo el programa
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de trasplantes de esta institucion con un equipo multidisciplinario, buscando crear un centro
de trasplantes con resultados importantes como centro de referencia nacional. Se implanto
un modelo de trabajo basado en un procedimiento por semana, la incorporacién de
nefrectomia por laparoscopia en el donador, "garantizar" el acceso a inmunosupresion de
patente por al menos los primeros seis meses después del trasplante y seguimiento estandar
en la consulta externa de largo plazo. Se gestionaron mecanismos para financiar de forma
compartida con fondos tanto publicos, como de fundaciones privadas parte del costo del
trasplante y finalmente analisis de costeo especifico para definir en conjunto con las
Secretarias de Economia y Finanzas cuotas de recuperacion aportadas por los propios
pacientes.D
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Justificacion

Aproximadamente el 80% de los receptores de trasplante renal desarrollan por lo menos un
episodio de infeccion durante el primer afio postrasplante. Las infecciones en estos pacientes
son una complicacion seria determinante de la supervivencia y funcionalidad del injerto, y
se asocia con un incremento en la morbi-mortalidad.

Estas infecciones se agrupan en base al tiempo de su ocurrencia en el periodo postrasplante,
por lo que, los agentes infecciosos y su distribucion varian con respecto al momento de
presentacion.

Conocer el comportamiento de los procesos infecciosos en los pacientes con trasplante
renal atendidos en nuestra institucion es una medida util para establecer, fortalecer y mejorar
dindmicas de atencidon y prevencion especificas para el tipo de poblacion atendida, que
tengan un impacto directo en disminuir complicaciones directas relacionadas.

Identificar los principales agentes etioldgicos microbianos causantes de infeccion en este
grupo de pacientes permite instaurar estrategias de tratamiento mas dirigidos y plantear
modificaciones a los estandares antimicrobianos, tanto profilacticos como terapéuticos, de
acuerdo a comportamientos fenotipicos de resistencia o sensibilidad locales.

Objetivos

Objetivo General

a. Determinar la prevalenciay el tipo de infecciones en los pacientes sometidos
a trasplante renal en esta institucion.

Objetivos Especificos

a. Determinar el periodo postrasplante de mayor incidencia de procesos
infecciosos.

b. Determinar el efecto de las infecciones sobre la morbi-mortalidad de
pacientes con trasplante renal.

c. Determinar el patrén de sensibilidad antibidtica de los agentes bacterianos
causantes de infeccidon en pacientes con trasplante renal.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
Estudio de cohorte restrospectivo y descriptivo.

Poblacion en estudio y tamaiio de la muestra

Fue desarrollado en pacientes sometidos a Trasplante Renal en el Hospital General de
Meéxico en el periodo enero 2009- junio 2015. Se evaluan todos los episodios infecciosos
asentados en el diagnostico de egreso a través del “Sistema Electronico de Resgistro de
Pacientes” de este hospital. Se recaban datos demograficos, microbioldgicos e informacion
referente al procedimiento quirtirgico para cada evento de infeccion.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.- Pacientes sometidos a trasplante renal en el Hospital General de México en el periodo
enero 2009 a junio 2015, mayores de 16 afios, de cualquier género, vivos o fallecidos, e
independiete del tipo de injerto.

2.- Pacientes cuyo diagnostico de egreso en el “Sistema Electronico de Resgistro de
Pacientes” de este hospital se identifique con algun tipo de infeccion, independiente del
sitio de afeccion.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
1.- Pacientes cuyo procedimiento de trasplante renal se haya realizado en otra institucion
diferente al Hospital General de México.

Pagina 7



Variables y escalas de medicion

VARIABLES CUALITATIVAS NOMINALES
Género Masculino/
Femenino
Tipo de donador DVR/
DC
PERIODO POSTRASPLANTE DE VARIABLES CUANTITATIVAS DISCONTINUAS
INFECCION Edad actual Afios
<1 mes SI/NO
1-6 meses SI/NO Edad de al momento del trasplante Afios
> 6 meses SI/NO — —
Edad al momento del fallecimiento Afios
TIPO DE INFECCION
Herida quirtrgica SI/NO Edad en el primer episodio de Afios
Neumonia SI/NO infeccion
— Numero de eventos infecciosos en el Numero
Bacteriemia SI/NO postrasplante entero
VU SI/NO
Infeccion muco-cutanea SI/NO
Sepsis abdominal SI/NO
Enfermedad CMV SI/NO
Fungemia SI/NO
Tuberculosis SI/NO
Diarrea infecciosa SI/NO
Infeccion SNC SI/NO
Cuenta con cultivo SI/NO
Situacion actual Viva/ Muerta
Causa de la muerte Complicacion
quirurgica/
Infeccion/
Rechazo de
injerto/ Otra
Localizacion de CVC actual Localizacion
anatomica
Localizacion de CVC previo Localizacion
anatomica
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Recoleccion de datos y andlisis de los resultados

Se realizo una busqueda dirigida a través del “Sistema Electronico de Resgistro de
Pacientes” de este hospital de aquellos diagnosticos de agresos coincidentes con el termino
de busqueda “Trasplante renal” entre el periodo enero 2009 a junio del 2015, cuyo
procedimiento se haya realizado en esta institucion, independientemente de edad, género,
origen del injerto renal y estado de sobrevida. Posteriormente se repitiéo la busqueda
utilizando los nuimeros de expedientes del grupo de trasplante renal, ahora con la
identificacion de diagnosticos relacionados a eventos infecciosos a partir del periodo
postrasplante. Se evaluaron todos los episodios infecciosos recabando datos demograficos,
microbioldgicos e informacion referente al procedimiento quirirgico para cada evento de
infeccion

Se presenta las caracteristicas de la poblacion entrevistada mediante estadistica descriptiva
con apoyo de graficos. Se realizo comparacion estadistica de grupos tras la determinacion
de la media y/o proporcion, segun correspondiera. Se desarrollaron graficas de
supervivencia y del periodo libre de infeccion por tipo de injerto.

Implicaciones Eticas del Estudio

En este estudio solo se realizo una busqueda electronica de informacion que permitiera
completar una hoja de recoleccion de datos elebaroda con los los puntos necesarios para
cumplir con los objetivos del estudio. No se desarrollo ningtn tipo de intervencion clinico-
terapéutica sobre el paciente. Por lo tanto el presente protocolo no representa un riesgo en
la integridad fisica y psicoldgica de la poblacion participante. En todo momento se respeto
y respetara la confidencialidad de los datos obtenidos de cada paciente.
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RESULTADOS

Para este estudio se empleo el “Sistema Electronico de Resgistro de Pacientes” del Hospital
General de México. Se realizo una busqueda dirigida de aquellos agresos coincidentes con
el termino de busqueda “Trasplante renal” entre el periodo enero 2009 a junio del 2015,
cuyo procedimiento se haya realizado en esta institucion, independientemente de edad,
género, origen del injerto

renal y estado de sobrevida. DISTRIBUCION DE TRASPLANTE RENAL POR
ORIGEN DEL INJERTO

Se identificaron un total de (Periodo enero-2009 a junio-2015)

204 pacientes con

trasplante renal, 34 casos
(17%)  fueron injertos
procedentes de cadaver,
mientras que 170 (83%)
fueron  trasplantes  de
donador vivo relacionado

(Fig I).

B Donador Cadaverico

B Donador Vivo

Como se muestra en la

Figura 2, a partir del afilo Figura 1. Distribucion de pacientes trasplantados renales periodo 2009-2015
2009 hubo un aumento de acuerdo a origen del injerto.

paulatino del numero de
trasplantes renales
realizados en la institucion,
alcanzando un  numero
consistente de 38 trasplantes
por ano desde el 2011,

DISTRIBUCION DE TRASPLANTE RENAL POR
ANO Y ORIGEN DEL INGERTO

(Periodo: enero-2009 a junio 2015)
. , o [ 3 |
siendo ademas ese afio el
primero en el que se registro

trasplantes renales de injerto ;
cadavérico.
27
La distribucion del [

trasplante renal por género l
favorece a los hombres, con

predominio del injerto vivo 2009 2010 2011 2012 2013 2014 JUN.-15

relaCionadO y el mayor ® Trasplante de donador vivo ® Trasplante donador cadavérico
numero de procedimiento

realizados en el 2011, sin Figura 2. Distribucion de pacientes trasplantados renales periodo 2009-2015
embargo, como se muestra porafio y tipo injerto renal.

en la Figura 3, a partir del 2012 hay una tendencia a equilibrar el numero de procedimientos
de acuerdo a genero, incluso con un ligero predominio en las mujeres para el afio 2014 en
el trasplante de donador vivo relacionado.
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Con respecto al trasplante renal por edad, son el grupo de menos de 35 afios los que
concentran el mayor nimero de procedimientos, siendo predominantemente trasplantes de
injerto vivo relacionado (Fig. 4). El paciente de menor edad trasplantado fue un masculino
de 16 afios con injerto vivo relacionado en el 2010, y el de mayor edad es una mujer de 66
afios con injerto cadavérico en el 2013.

DISTRIBUCION TRASPLANTE RENAL POR GENERO,

ANO Y TIPO DE INJERTO
(PERIODO ENERO-2009 A JUNIO 2015)

—&— T. Cadavérico Mujeres —ll=T. Cadevérico Hombres

T. Vivo Mujeres =>=T. Vivo Hombres
25
20
15
10
: e

2009 2010 2011 2012 2013 2014 JUN.-15

Figura 3. Distribucion de pacientes trasplantados renales periodo 2009-2015 por genero, afio y tipo de injerto
renal.

En la evaluacion del motivo
de egreso, se identifico 8
pacientes fallecidos
durante el periodo de
analisis (4% de los casos).
El mayor numero de estos = ¢ afos
se presento en el grupo de

trasplante ~ de  injerto = 263°ANOS
cadaverico con 87.5% de
los casos, siendo los
hombres los principales 0 20 40 60 80 100
afectados (Fig. 5y 6)

DISTRIBUCION DE TRASPLANTE RENAL POR
EDAD Y TIPO DE INJERTO

> 60 ANOS

17-25 ANOS

mT.Vivo mT. Cadavérico

Figura 4. Distribucion de pacientes trasplantados renales periodo 2009-2015
por grupo de edad y tipo de injerto renal.

El primer mes postprocedimiento fue el periodo de tiempo en el que se presentaron el mayor
numero de defunciones, ocurriendo 4 fallecimientos (50%) entre el primer y sexto mes, y 3
casos (37.5%) después del sexto mes. No hubo diferencia estadisticamente significativa
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encontrada con respecto al grupo de edad y los casos de defuncion, sin embargo, se observo
un ligero predominio en el grupo entre 36 y 60 afios (50% de los casos).

En la curva de supervivencia mostrada en la Fig. 7 se puede observar que para el trasplante
de injerto cadavérico la supervivencia se mantiene y mejora después de los 30 meses del
postrasplante, mientras que para el trasplantado de injerto vivo relacionado esto se alcanza
mas tempranamente, después de los 18 meses postprocedimiento.

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL DE

A CUERDO A SUPERVIVENCIA
(PERIODO ENERO-2009 A JUNIO-2015)

HVIVOS ®m MT.Vivo MT. Cadavérico

Figura 5. Distribucion de pacientes trasplantados renales de acuerdo a supervivencia.

Una vez identificados
los  pacientes  con
trasplante  renal  se
realizo una busqueda, en
el mismo sistema de | D
resgitro electronico, de
los  diagnosticos de
egreso de cada uno de
aquellos a partir del
periodo  postrasplante,
dirigido a indetificar

DISTRIBUCION DE FALLECIDOS POSTRASPLANTE RENAL
POR GENERO Y TIPO DE INJERTO

RSN

eventos infecciosos T. CADAVERICO T Vi
independiente del origen m Hombres m Mujeres
del mismo.

Figura 6. Distribucion de pacientes trasplantados renales fallecidos por género y tipo
de injerto

Se encontro un total de 63 pacientes cuyos primer diagnostico de egreso estuvo en relacion
aun proceso infeccioso, con reconocimiento del “primer evento infeccioso”. La distribucion
de las infecciones de acuerdo al periodo postrasplante fue: 16 casos (25.4%) en los primeros
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30 dias, 27 casos (42.85%) después del primero y antes del 6° mes, y 20 casos (31.7%)
después de los 6 meses. El mayor numero de ventos ocurrio en los pacientes con trasplante
de donador vivo. (Fig 8.)

Se presentaron mas infecciones en el periodo tempano y tardio del postrasplante en el grupo
de edad menor de 25 afios, mientras que en el grupo entre 26 y 35 afios ocurrio el mayor
numero de infecciones en el perioro intermedio.

A lo largo de los tres periodos postrasplante, las infecciones urinarias fueron los procesoso
infeccioso mas frecuentemente reportados, representando el 86.6%, 79.2%, y 80% de los
casos, respectivamente. (Fig. 9)

SOBREVIDA POSTRASPLANTE RENAL DE A CUERDO A TIPO DE
INJERTO

1.2

1
0.8

0.6 .
—4— TRASPLANTE CADAVERICO

0.4 —fi—T. DONADOR VIVO

0.2

PROBABILIDAD DE SOBREVIDA

0
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

TIEMPO (MESES)

Figura 7. Curva de supervivencia. Sobrevida postrasplante renal de acuerdo al tipo de injerto

La diarrea infecciosa fue la

segunda causa de infeccion DISTRIBUCION DE PRIMER EPISODIO INFECCIOSO
en estos pacientes (60% de POR PERIODO POSTRASPLANTE Y TIPO DE INJERTO
los casos), presentdndose

con mayor frecuencia en el

periodo  intermedio  del

postrasplante. (Fig. 10)

Ademas es importante

destacar la ocurrencia de dos B 1.6 MESES > s
casos muy particulares por
su potencial gravedad en el
curso de la enfermedad. El Figura 8. Distribucion de primer episodio infeccioso por periodo

primero de ellos se trato de postrasplante y tipo de injerto

una mucormicosis pulmonar (mucormicoma), la cual se presento en el periodo intermedio
postrasplantente, en una paciente femenina de 56 afios que habia recibido un injerto renal

ET.VIVO ®T.CADAVERICO
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de donador cadavérico. El segundo, un caso de varicela mucocutanea diseminada que se
presento en una paciente femenina de 19 anos de edad, injertada de donador vivo
relacionado, durante el periodo tardio del postrasplante (al noveno mes). La evolucién
clinica en ambos casos fue opuesta, mientras que para la paciente con varicela se logro la
remision del proceso infeccioso, el caso de la mucormicosis pulmonar fallecio.

El la Figura 9, se presenta una grafica que muestra el periodo libre de un primer episodio
infeccioso por tipo de injerto. Para los pacientes con trasplante renal de donador vivo
relacionado hay una mejoria en la ocurrencia de infecciones a partir del cuarto mes, con una
probabilidad libre de infecccion arriba del 98% a partir del decimo mes. En el caso del
trasplante cadavérico, el periodo libre de infeccion de casi 100% se alcanza de forma
consistente a partir del mes 10.

TIEMPO POSTRASPLANTE RENAL LIBRE DE PRIMER
EVENTO DE INFECCION

1.02

0.98
0.96

0.94 )
= T- DONADOR CADAVERICO

0.92 =T, DONADOR VIVO

0.9

0.88

PROBABULIDAD LIBRE DE INFECCION

0.86
1 2 4 6 8 10 12 16 18 22 26 32

TIEMPO (meses)

Figura 9. Tiempo postrasplante renal libre de primer episodio infeccioso.

Con respecto al analisis de mortalidad e infeccion, en el 25% de las defunciones se registro
un evento infeccioso como causa de la muerte. En los casos restantes no hubo registro
especifico de causa etiologica del fallecimiento. Ambos casos se trataron de procesos
infecciosos pulmonares, uno de etiologia bacteriana y otro micotico, los dos en pacientes
mayores de 50 afos y coincidentemente receptores de donador cadavérico. El caso de
infeccion micotica (mucormicoma) ocurrio en el periodo temprano del postrasplante,
mientras que para la defuncion por complicaciones relacionadas con neumonia bacteriana,
dicho evento se presento durante el segundo mes postinjerto.

Habiendose identificado el grupo de trasplantados renales en los que ocurrio un proceso
infeccioso, se procedio a realizar una busqueda dirigida de cultivos por numero de
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expediente y nombre, empleando el sistema electronico de captura y consulta de estudios
de laboratorio y gabinete “INFOLAB” con el que cuenta este hospital.

Sorprendentemente la
disponibilidad de cultivos
para los procesos infeccioso
resgitrados fue menor al 50%
de los casos.

Especificamente con lo que
respecta a las infecciones
urinarias, se encontraron
cultivos urinarios disponibles
solo en el 44% de los eventos.
(Fig. 11) En el 25% de los
casos con urocultivo
realizado, no hubo desarrollo
microbiologico. Para los
urocultivos resportados como
positivos, el 88% de la veces
el aislamiento correspondio a
Escherichia coli. En los
casos restantes el agente
etiologico identificado fue
Klebsiella pneumoniae.

Con respecto a los episodios
de diarrea infecciosa, hubo
disponibilidad de
coprocultivos en el 40% de
los casos, con aislamiento de
Blastocystis sp. como el
principal agente etiologico
identificado.

TIPO DE INFECCION (PRIMER VENTO) POR
PERIODO POSTRASPLANTE RENAL

M Infeccidn Urinaria B Neumonia bacteriana B Micosis pulmonar

M Diarrea infecciosa M Varicela Otras
D
Ll
e}
—
o
—
o
- i - - i — o
o o o o I o
| | | ||
<1 MES 1-6 MESES >6 MESES

Figura 10. Primer evento infeccioso por tipo de infeccion y periodo
postrasplante de ocurrencia.

DISPONIBILIDAD DE CULTIVOS EN INFECCIONES
URINARIAS Y AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO

M Sin cultivo disponible
M No aislamiento
K. pneumoniae

B E. coli

Figura 11. Disponibilidad de cultivos en infecciones urinarias. Aislamientos
microbiologicos realizados.

Con la informacion microbioldgica disponible, solo fue posible realizar un andlisis de los
patrones de sensibilidad y resistencia para Escherichia coli. Se identifico la presencia de
cepas productoras de B-lactamasas de espectro extendido en el 50% de los casos; hubo
senbilidad para los tres carbapenemicos probados (ertapenem, imipenem y meropenem) en
el 100% de los aislamientos; el 35.3% y 35.7% mostraba sensibilidad para aminoglucosidos
(gentamicina y amikacina) y Trimpetoprim/Sulfametoxazol, respectivamente. E1 100% de
los aislamientos fue resistente al uso de fluroquinolonas (moxifloxacino y ciprofloxacino).

(Fig. 12)
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ENSIBILIDAD ANTIBIOTICA EN LOS AISLAMIENTOS DE E. coli EN INFECCIONE
URINARIAS POSTRASPLANTE RENAL (n=14)

‘

mBLEE+  mCarbapenemicos (S) ™ Aminoglucosidos (S) ™ Fluoroquinolonas (S) = TMP/SMX (S)

Figura 12. Sensibilidad antibiética de E. coli en cultivos de infecciones urinarias.
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DISCUSION

La presencia de infecciones en el paciente con trasplante renal es una complicaciéon muy
frecuente. Este estudio mostro una ocurrencia de eventos infecciosos en el 30.8% de los
pacientes con trasplante renal, cifra comparativamente mas baja a la reportada en otros
centros de trasplante de la Ciudad de Mexico en la cual se ha observado frecuencias por
arriba del 40%.*®

Las infecciones en el paciente trasplantado estan agrupadas en base al tiempo de su
ocurrencia en el periodo postrasplante, con variabilidad en su distribucion y de los agentes
etiologicos. En esta cohorte de pacientes el periodo postrasplante de mayor presentacion de
eventos infecciosos ocurrio entre el 1°y 6° mes con el 42.85% de los casos, seguido por el
periodo tardio (>6 meses) con el 31.7% de los casos. En el periodo postrasplante temprano
solo se presentaron infecciones en el 25.4% de los pacientes.

Las infecciones urinarias fueron la complicacion mas frecuente durante los tres periodos
postrasplante, representando el 76% de los casos, destacandose por ser una cifra
ampliamente superior a las reportadas en otras cohortes de trasplantados renales, una en un
centro hospitalario de condiciones similares al nuestro, en el cual se reporta 36% de
infecciones urinarias,® y otra en un centro altamente especializado, en la que se observo
una frecuencia del 49%, con mayor incidencia en el periodo postrasplante temprano.® La
diarrea fue el segundo tipo de infeccion mas frecuente, la cual se presento en mayor numero
durante el periodo intermedio postrasplante. A pesar de lo anterior, fueron las infecciones
pulmonares, las cuales se presentaron en los dos primeros meses del postrasplante, las que
mostraron mayor repercusion deleteraea en la evolucion clinica de los pacientes afectados.
En nuestro estudio no hubo reportes de infecciones de herida quirtrgica, las cuales se han
registrado como el segundo tipo de einfeccion mas prevelente en el postrasplante en otros
estudios. ® Ademas, no se documento infeccion activa por citomegalovirus.

Son diversos los factores sociodemograficos, clinicos, microbiologicos y farmacologicos
que influyen en la ocurrencia de procesos infecciosos en este grupo de pacientes,
documentandose la inmunusupresion farmacoldgica quizas como el mas determinante de
estos. En nuestro estudio se identifico el mayor nimero de eventos infecciosos en el grupo
de edad menor de 35 afios (65% de los casos), el género masculino y el trasplantado de
donador vivo relacionado los més afectados (84% de los eventos). Con respecto a este
ultimo punto, en el andlisis proporcional de eventos infecciosos por tipo de injerto, se
observan cifras muy similares entre el trasplantado de donador vivo y el cadverico con 31%
y 29%, respectivamentecontrasta, lo cual persiste discordante con lo observado en la cohorte
de Contreras y col.® donde las infecciones predominan en el trasplantado de injerto
cadavérico.

En nuestra cohorte de trasplantados renales se ha registrado la muerte de 8 pacientes (4%
de los casos), con identificaciéon de un proceso infeccioso directamente involucrado en la
mortalidad en el 25% de ellos, siendo las infecciones pulmonares tanto bacterianas como
micoticas las responsables. La informacion reportada por Valdez y cols.® presenta cifras
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de muerte e infeccion relacionada a muerte, muy similares a nuestra poblacion de pacientes
postrasplatados renales.

Es de llamar la atencion que a pesar de la ocurrencia de la nada despreciable cifra de 63
eventos infecciosos en un grupo tan vulnerable para desarrollar estas complicaciones, en el
registro digital solo se encontrd evidencia de cultivos en menos del 50% de los casos. De
forma particular para las infecciones urinarias hubo disponibilidad de urocultivos en el 44%
de los casos, encontrandose sin desarrollo hasta en el 25%, e identificandose a E. coli como
el principal agente causante de este tipo de infecciones, lo cual coincide con otras cohortes
de pacientes. ¥ En nuestro estudio no hubo identificacién de infecciones uriarias por
Candida sp. la cual corresponde al patdogeno identificado en la literatura siguiendo en
frecuencia a E. coli. ®®

Con respecto al ultimo punto, solo para Escherichia coli fue posible analizar patrones de
resistencia y sensibilidad antibiotica. Interesantemente se observo que hasta 50% de las
cepas fueron productoras de B-lactamasas de espectro extendido, menos del 40% de los
aislamientos fueron sensibles al uso de aminoglucosidos y trimetoprim/sulfametoxazol, y
en todos los casos hubo resistencia al empleo de fluroquinolonas. La sensibilidad al uso de
carbapenemicos fue del 100%. En los reportes de Contreras y col.®) llama la atencion que
todos los aislamientos de FE. coli mostraron una sensibilidad conservada para
trimetoprim/sulfametoxazol y cefalosporinas de tercera generacion, haciendo notar el hecho
de que esta cohorte de trasplantados renales se ubico en un periodo que abarca desde 1993,
situacion trascendental por el tipo de profilaxis y tratamientos empiricos antibidticos para
ese momento empleados, lo cual es muy contrastante para tiempos mas recientes.

Nuestro estudio cumple con lo objetivos establecidos, sin embargo, seria importante
completar la informacion obtenida con datos de revision de expedientes, esto con el objetivo
de establecer medidas de asociacion que permitan determinar factores de riesgo para el
desarrollo de infecciones y evaluar si la incidencia de estas esta determinada por el estado
de inmunosupresion o por la instrumentacion y complicaciones quirurugicas del
procedimiento. Ademas, seria de interés conocer el tratamiento antibidtico profilactico
quirargico o empirico temprano en el paciente postrasplantado de nuestra institucion para
evaluar su repercusion en el desarrollo de cepas bacterias resistentes y con esto plantear
cambios en las medidas, hasta ahora establecidas en nuestro hospital, de a cuerdo a
resultados locales.
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CONCLUSIONES

En los pacientes postrasplantados renales en el Hospital General de México entre el perido
enero 2009 a junio del 2015 se registro una ocurrencia de eventos infecciosos en el 30.8%
de los casos. El periodo postrasplante de mayor presentacion de eventos infecciosos ocurrio
entre el 1°y 6° mes. Las infecciones urinarias fueron la complicacion mas frecuente durante
los tres periodos postrasplante, representando el 76% de los casos. La diarrea fue el segundo
tipo de infeccion mas frecuente. Fueron las infecciones pulmonares las que mostraron
mayor repercusion deleteraea en la evolucion clinica de los pacientes. Se identifico el mayor
nimero de eventos infecciosos en el grupo de edad menor de 35 afios, el género masculino
y el trasplantado de donador vivo relacionado los més afectados. Se registro la muerte del
4% de los pacientes, identificandose un proceso infeccioso directamente involucrado en el
25% de ellos, siendo las infecciones pulmonares tanto bacterianas como micoticas las
responsables.

Para las infecciones urinarias se identifico a E. coli como el principal agente causante. Se
observo que un 50% de las cepas fueron productoras de -lactamasas de espectro extendido,
menos del 40% fueron sensibles al uso de aminoglucosidos y trimetoprim/sulfametoxazol,
y en todos los casos hubo resistencia al empleo de fluroquinolonas. La sensibilidad al uso
de carbapenemicos fue del 100%.
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I1.... Otros anexos

HOJAS DE RECOLECCION DE DATOS PARA PROTOCOLO DE

INFECCIONES EN TRASPLANTE RENAL
(TIEMPO ESTIMADO DE LLENADO POR PACIENTE: 10 minutos)

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
SERVICIO DE INFECTOLOGIA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Infecciones en Trasplante Renal:

Nombre del paciente (iniciales): No. de expediente:
Género (H/M) Edad:
Fecha de Trasplante:

Tipo de donador (vivo relacionado, vivo no relacionado, cadavérico):

Infecciéon en Trasplante
Periodo: <1 mes (si/no) 1-6 meses > 6 meses
(si/no): (si/no):

Tipo de infecciéon: Fiebre sin
foco
determinado

Herida Neumonia: Bacteriemia:

quirdrgica:

IvU: Infeccién Especificar:

mucocutanea:

Sepsis Enfermedad CMV Especificar:

abdominal:

Fungemia: Tuberculosis: Sitio de

afeccion:

Diarrea Infeccién de SNC: Especificar:

infecciosa:

Otra tipo de infeccion: Especificar:

Aislamiento microbiolégico: Sensibilidad:

Desenlace (mejoria/muerte):

Situacion actual (viva(V)/muerta (M)): En caso de muerte, causa: |

Postquirirgico, infeccioso, rechazo de injerto, otro

Fecha de fallecimiento:
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