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I. RESUMEN.

Introduccion. El trasplante renal es la mejor opcion terapéutica para los pacientes con
enfermedad renal crénica, sin embargo, las complicaciones infecciosas asociadas a la
inmunosupresién constituyen la segunda causa de mortalidad conocida en esta poblacién.
Las infecciones de vias urinarias son la complicaciones infecciosa mas frecuente en el
postrasplante renal, de acuerdo a lo referido en la literatura mundial pueden impactar de
forma negativa en la sobrevida del paciente, del injerto y en la frecuencia de eventos de
rechazo. Los factores de riesgo clasicos que se han descrito para desarrollar esta entidad
incluyen el género femenino, glomerulonefritis o uropatia como etiologia de la enfermedad
renal crénica, donante fallecido, haber recibido timoglobulina, ser portador de Diabetes
mellitus, asi como la colocacion de catéter ureteral.

Justificacion. La informacién disponible en nuestro pais es limitada con respecto a las
infecciones de vias urinarias posterior al trasplante renal, hasta la fecha en nuestro
instituto no se ha realizo un estudio que haya evaluado la epidemiologia y factores de
riesgo asociados a dicha entidad, por lo que el objetivo de nuestro estudio fue identificar
los factores de riesgo para desarrollar infeccion de vias urinarias en el primer afo
postrasplante y la informacién que se obtenga puede servir de preambulo para disefar
otros estudios subsecuentes de forma prospectiva.

Material y métodos. Se revis6 de forma retrospectiva la cohorte de pacientes que
recibieron un injerto renal del 01 de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2014 en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, se incluyeron en el analisis a todos los
receptores que cumplieran con los criterios de seleccion, se consideraron
estadisticamente significativas las variables con p<0.05 y el analisis estadistico se llevo a
cabo con el paquete Stata-SE V 12.1.

Resultados. En el periodo de estudio se realizaron 107 trasplantes renales pero para el
analisis final se incluyeron solamente 104 pacientes. Se presentaron 48 episodios de
infeccion de vias urinarias en 29 pacientes con una incidencia del 46.6%. El principal
agente causal fue Escherichia coli y en segundo lugar Klebsiella pneumoniae. El género
femenino y la colocacion intraoperatoria de catéter ureteral fueron los Unicos factores de
riesgo que resultaron estadisticamente significativos en el analisis multivariado. En cuanto
a su impacto no se encontr6 diferencia en cuanto a la sobrevida del paciente, del injerto,
permanecer libre de eventos de rechazo y de hospitalizacion entre los grupos que tuvieron
o no infeccion de vias urinarias. Presentar un evento grave de infeccidn de vias urinarias
en los primeros 100 dias posterior al trasplante fue un factor de riesgo independiente para
hospitalizacion.

Conclusion. La epidemiologia de los eventos de infeccién de vias urinarias en nuestro
instituto es similar a lo que esta reportado en la literatura mundial. A diferencia de otros
centros donde se coloca de forma rutinaria un catéter ureteral de forma intraoperatoria, en
nuestro insituto se pudo analizar esta variable resultado un factor de riesgo, junto con el
género femenino para desarrollar infecciond de vias urinarias.



II. INTRODUCCION.

El trasplante renal constituye la mejor opcion terapéutica para los pacientes con
enfermedad renal cronica, sin embargo, los receptores de un injerto renal no estan libres
de complicaciones como rechazo, infecciones y neoplasias. En el primer afio
postrasplante las infecciones representan un verdadero reto terapéutico y de forma global
constituyen la segunda causa conocida de muerte en esta poblacién, solamente después

de los eventos cardiovasculares?.

Las infecciones de vias urinarias (IVUs) son la complicacidn infecciosa mas comun en los
pacientes con trasplante renal con una incidencia que varia ampliamente en la literatura,
reportandose entre el 23 y 75%2, 3, lo cual puede deberse tanto a los brotes locales,
estrategias antibidticas y periodo de seguimiento, asi como a la variabilidad en las
definiciones y criterios diagndésticos de esta condicion. A este respecto, de acuerdo con
las guias americanas de la sociedad de enfermedades infecciosas (IDSA, por sus siglas
en inglés), se define infeccién de vias urinarias como la cuantificacién de un germen en =
105 unidades formadoras de colonias (UFC) en una muestra de orina tomada de forma
apropiada, siempre y cuando haya sintomas y/o signos de infeccién de vias urinarias; de

lo contrario, se trata de una bacteriuria asintoméatica4.

En México el Instituto Nacional de Nutricion y Ciencias Médicas “Salvador Zubiran”
reporté en el afio 2010 una incidencia del 35.8% durante el primer afio de su poblacion
postrasplante renal5, aunque cabe sefialar que su definicion operativa incluyé también a

las bacteriurias asintomaticas.

Las infecciones de vias urinarias en el paciente trasplantado tienen implicaciones
relevantes, ya que se pueden asociar con bacteremia y ser tributarias de hospitalizacion.
La naturaleza recurrente de este problema obliga al uso de mdltiples cursos de
antibiodticos, lo cual no solamente implica un incremento en los costos, sino que también
puede resultar en modificaciones en las resistencias bacterianas y niveles erraticos de los
inmunosupresores6. Se ha reportado en algunas series que estos eventos impactan de
forma negativa en la frecuencia de episodios de disfuncidn del injerto7, pérdida del
injerto8,9 y mortalidad10,11. Aunque esto no esta del todo claro ya que otros grupos de

estudio no han encontrado una mayor frecuencia de descenlaces adversosl12.

De forma global los gérmenes causales de estas infecciones son similares a los de la

poblacion generall3, siendo principalmente por Escherichia coli y otras enterobacterias



como Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa; enterococcus faecalis,
enterococcus sp y hongos como Candida sp. Sin embargo, en los pacientes con
trasplante renal también se deben considerar otros agentes potenciales como
Mycoplasma hominis, Mycobacterium tuberculosis, Polioma virus, virus JC vy

adenovirusl4.

Se han descrito multiples factores de riesgo para el desarrollo de infeccion de vias
urinarias en receptores de trasplante renal, los cuales se pueden agrupar en relacionados
al propio receptor como el género femenino, edad avanzada y ser portador de Diabetes
mellitus; asi como los inherentes al tipo de injerto y procedimiento quirdrgico, entre los
que destaca la colocacion de catéter ureteral, donador cadavérico, uso de catéter vesical

e infeccion por citomegalovirus.

Los factores que se mencionan con significancia estadistica en la literatura incluyen:
género femeninol5, si la etiologia de la enfermedad renal del receptor fue por
glomerulonefritis o por alteraciones uroldgicasl6, Diabetes mellitusl7, terapia de
sustitucion de la funcion renal previo al trasplante con hemodidlisis por un periodo
prolongadol8, injerto de donador fallecido19,20, trasplante dual21 y colocacion de catéter
doble J2.

Esto se corroboré recientemente por John R. Lee y colaboradores22 cuando al analizar su
serie de 1166 trasplantes renales, encontraron como factores de riesgo independientes
para desarrollar un primer evento de infeccion de vias urinarias al género femenino y la
colocacion de catéter ureteral, con un hazard ratio de 2.9 y 1.4, respectivamente. Como
otros factores de riesgo agregados también reportaron la estancia prolongada de la sonda
vesical, definida como una permanencia mayor a 7 dias, asi como presentar funciéon

retardada del injerto renal con hazard ratios de 3.9 y 1.4, respectivamente.

Un aspecto que es meritorio de mencionar es la colocacion intraoperatoria de catéter
ureteral como factor de riesgo para infeccion de vias urinarias en el postrasplante renal,
ya que esta intervencion se realiza de forma rutinaria en la mayoria de centros
hospitalarios como una estrategia para disminuir el riesgo de desarrollar una complicacion
urolégica mayor, siendo las mas importantes las asociadas a la anastomosis
ureterovesical, entre ellas la fuga y estenosis. Esta conducta profilactica se sustentd en
base a los resultados de la revision sistematica que se llevé a cabo en el 201323, cuyo

objetivo fue evaluar los beneficios y riesgos de la colocacién intraoperatoria rutinaria de un



stent ureteral para prevenir las complicaciones urolégicas en receptores de trasplante
renal. Se incluyeron 7 ensayos clinicos controlados y cuasi-ensayos clinicos controlados
con un total de 1154 pacientes, encontrando una incidencia de fuga y/o estenosis del
1.0% en el grupo al que se le colocé stent y del 7.0% en el grupo al que no se le coloco
stent, con un riesgo relativo de 0.24 (IC 0.07-0.77) y una p=0.009 a favor de la colocacion
intraoperatorio de stent ureteral, siendo esta diferencia estadisticamente significativa con
un ndmero necesario a tratar de 13. En cuanto a los efectos adversos se reportd la
necesidad de retirar dos injertos renales en el grupo al que se le colocé catéter ureteral
por colonizacién del mismo por Corynebacterium, la cual fue refractaria a tratamiento
antibidtico. Ademas, también se reportd un incremento significativo en la incidencia de
infecciones de vias urinarias en el grupo al que se le colocé catéter ureteral con un riesgo
relativo de 1.49 (IC 95% 1.04-2.15) y una p=0.03, lo anterior independientemente de la
variabilidad en las definiciones de infeccién de vias urinarias. Sin embargo, reportaron que
el riesgo de presentar este evento adverso fue similar al grupo que no se le coloc6 stent
ureteral en los aquellos pacientes que recibieron trimetroprim/sulfametoxazol de forma
profilactica con 480 mg cada 24 horas o 960 mg en dias alternos. Por lo anterior
concluyen que aunque en base a los ensayos clinicos controlados disponibles se
recomienda la colocacién intraoperatoria rutinaria de un stent ureteral, esta maniobra no
esta libre de complicaciones por lo que algunos cirujanos experimentados pueden adoptar
la conducta de seleccionar exclusivamente los casos que lo requieran en un afan por

disminuir la morbilidad asociada dicha estrategia.

Posterior a esta revision sistematica y en esa misma linea de investigacion, Jacob A Akoh
y Tahawar Rana24 analizaron de forma retrospectiva a 285 receptores de trasplante renal
del South West Transplant Center, Derriford Hospital en el Reino Unido, en el periodo
comprendido de enero del 2006 a diciembre del 2010. Se le coloc6 catéter ureteral
solamente al 64.2% del total de su poblacién por diferentes indicaciones (rutinaria, uretero
delgado, pobre perfusion del injerto, pared vesical delgada, implante intraabdominal,
conducto ileal, injerto renal pequefio y tiempo de isquemia fria prolongado), al resto de los
pacientes (35.8%) no se les colocd catéter ureteral. La incidencia de complicaciones
urolégicas mayores (fuga, estenosis o necrosis ureteral) no fue diferente entre los grupos,
pero la incidencia de infeccidn de vias urinarias sintomatica si fue mayor en el grupo al
que se le colocO catéter ureteral (54% vs 38%) independientemente de que todos los
pacientes recibieron profilaxis con trimetroprim/sulfametoxazol 480 mg cada 24 horas

durante 3 meses.



Existen otros factores cuyo impacto para el desarrollo de infecciones de vias urinarias en
el postrasplante renal es controversial, como la administracion de timoglobulina y la

presencia de bacteriuria asintomatica.

Con respecto a la administracion de timoglobulina, Figueroa-Sanchez y colaboradores25
en el 2012 reportaron los resultados de una cohorte retrospectiva de un centro de
atencién de tercer nivel en México, la cual incluyé 143 pacientes y cuyo objetivo fue
describir los factores de riesgo involucrados en el desarrollo de infeccion de vias urinarias
en los primeros seis meses postrasplante renal. Se observaron 84 episodios con un
prevalencia del 36.3% y en el analisis multivariado los unicos factores de riesgo
independientes para desarrollar el evento fueron el género femenino y la induccién con
timoglobulina con una razén de momios de 10.7 y 4.2, respectivamente, siendo estos
resultados estadisticamente significativos. Cabe sefialar que el diagndstico de IVU se
establecié exclusivamente por la cuantificacion de colonias en el urocultivo de acuerdo a
las recomendaciones internacionales, pero no se especifica la presencia de sintomas y/o
signos de infeccion, por lo que es probable que se incluyeran las bacteriurias
asintométicas de forma indistinta en el analisis. Ademas también es relevante mencionar
que practicamente al 94% de los pacientes se les colocé intraoperatoriamente un catéter
ureteral doble J por lo que no es posible analizar esta variable como factor de riesgo.
Finalmente, también es importante sefialar que todos los pacientes recibieron profilaxis
primaria con trimetroprim/sulfametoxazol 3 veces por semana, aun asi la prevalencia de

IVUs no es inferior al resto de los centros hospitalarios.

La presencia de bacteriuria asintomética es un potencial factor de riesgo para infeccion de

vias urinarias postrasplante que se ha descrito recientemente.

En el 2010 Silvana Fiorante y colaboradores26 evaluaron de forma retrospectiva el
impacto de la bacteriuria asintomética en el injerto renal a 3 afos, a través de una cohorte
de 189 receptores de trasplante renal con estrutinio sistematico para bacteriuria
asintomatica, encontrando un total de 298 episodios en 96 pacientes. Aunqgue la creatinina
sérica, depuracion de creatinina y proteinuria fueron similares entre los pacientes con vy
sin bacteriuria asintomatica, encontraron que la incidencia de pielonefritis en el grupo con
bacteriuria asintomatica fue de 7.6 episodios/100 pacientes-afio, mientras que la
incidencia en el grupo sin bacteriuria asintomética fue solamente de 1.07 episodios/100
pacientes-afio, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. También encontraron

que presentar de 2 a 5 episodios 0 mas de 5 episodios de bacteriuria asintomatica se



asocio con un incremento en el riesgo de desarrollar pielonefritis, mientras que tener mas
de 5 episodios de bacteriuria asintomética se reporté como factor de riesgo independiente

para desarrollar rechazo.

En esa misma linea en el 2014 Golebiewska y colaboradores27 analizaron los datos de
una cohorte retrospectiva que incluyd 209 receptores de injerto renal, en la cual se
presentaron 170 episodios de bacteriuria asintomatica en 83 pacientes y mas de la mitad
de los casos ocurrieron en el primer mes postransplante. El género femenino, la induccion
con timoglobulina, el indice de comorbilidad de Charlson, asi como tener antecedente de
rechazo agudo y/o infecciébn por citomegalovirus fueron los factores de riesgo para
desarrollar bacteriuria asintomatica e infeccion de vias urinarias sintomatica. También
encontraron que tener bacteriuria asintomatica fue un factor de riesgo independiente para
desarrollar infeccion de vias urinarias sintomética, sin embargo, solamente 21 de los 152
episodios de infeccion de vias urinarias sintomatica fueron precedidos por una bacteriuria
asintomatica por el mismo germen causal. Por lo tanto, ellos concluyeron que las
bacteriurias asintomaticas pueden ser un factor de riesgo para IVU sintomatica pero que
todavia falta determinar si el tratamiento de estas bacteriurias es benéfico o perjudicial

para el desarrollo de IVUs sintomaticas.

Por otra parte en el 2011 Emmanuelle Boffi El Amari y colaboradores28 revisaron de
forma retrospectiva el descenlace de 334 episodios de bacteriuria asintomética, los cuales
se presentaron después del primer mes postrasplante en 77 receptores de injerto renal. El
30% de dichas bacteriurias recibi6 tratamiento antibiotico, pero la evolucion a infeccion de
vias urinarias sintoméatica fue la misma entre este grupo y el que no recibié tratamiento. El
46% de los episodios tratados persistid con bacteriuria y desarrollaron seleccion del
patégeno resistente en el 78% de los casos, mientras que en el grupo sin tratamiento el
59% de los casos presentd resolucién espontanea. Ellos concluyen entonces que para las
bacteriurias asintomaticas que se presentan después del primer mes del trasplante, es

seguro evitar el tratamiento antibiotico.

Finalmente en el 2012 H. Green y colaboradores29 evaluaron el descenlace de tratar o no
las bacteriurias asintomaticas en el primer afio postrasplante, mediante una cohorte
retrospectiva de 112 pacientes. En total el 19.1% de las bacteriurias asintométicas recibio
tratamiento antibiético y encontraron que la hospitalizacion por IVU sintomatica o
reduccién del filtrado glomerular mayor al 25% en los 30 dias subsecuentes a que se

documenté la bacteriuria asintomatica ocurri6 en el 18% de los pacientes tratados,



mientras que se presentd solamente en el 5.6% de los pacientes que no se trataron, con
una razon de momios de 3.7, aunque el intervalo de confianza cruzaba la unidad. El
riesgo de desarrollar una IVU sintomatica y el numero de dias de hospitalizacion también
fueron mayores en el grupo que recibié tratamiento de la bacteriuria asintomatica, ademas
de que en el 36% de los casos la IVU sintomética fue secundaria a un germen resistente
al antibidtico con que se tratd la bacteriuria asintomética. Ellos concluyen que no hay
beneficio a corto y largo plazo en dar tratamiento antibiético a las bacteriurias
asintoméaticas en cuanto al desarrollo de episodios futuros de IVU sintomética o disfuncién

del injerto renal.

En conclusion, en base a todos los estudios retrospectivos disponibles, hasta la fecha no
existe una recomendacion clara sobre el beneficio de otorgar tratamiento a esta entidad,
sin embargo, parece que debido al miedo de complicaciones subsecuentes dichos
episodios habitualmente se tratan con antibioticos bajo criterios subjetivos y sin un
beneficio clinico claro, con el riesgo de condicionar resistencia bacteriana. A este
respecto, actualmente se encuentran corriendo 3 ensayos clinicos con el objetivo de
evaluar la utilidad del tratamiento de las bacteriurias asintomaticas, cuyos resultados

seran de utilidad para intentar establecer alguna recomendacién.

Con respecto al beneficio de la profilaxis primaria para infecciébn de vias urinarias los
primeros ensayos clinicos que apoyan su uso datan de 1980, mismos que se encuentran
incluidos en una revisién sistematica del 201130 cuya conclusién fue que la profilaxis
antimicrobiana disminuye los episodios de bacteriuria y bacteremia. En esta revision se
incluyeron 6 ensayos clinicos controlados aleatorizados con un total de 545 pacientes,
cuyo objetivo primario era evaluar la pérdida del injerto renal en tres grupos diferentes
(profilaxis antimicrobiana, placebo o no intervencién) sin encontrar diferencia significativa
para este descenlace. Como otros descenlaces secundarios encontraron una reduccion
del 60% en el riesgo de desarrollar bacteriuria y del 87% para presentar bacteremia en el
grupo que recibié profilaxis antimicrobiana en comparaciéon con los que recibieron
placebo, siendo estadisticamente significativo. No se encontrd diferencia entre los grupos
en cuanto a mortalidad por cualquier causa y parece haber una mayor resistencia
bacteriana en el grupo que recibi6 profilaxis. Cabe sefialar que la definicion de infeccion
de vias urinarias fue en base al desarrollo bacteriolégico y no se report6 si estaban en
conjunto con sintomas y/o signos de infeccion por lo que una vez mas es muy probable

gue se hayan incluido de forma indistinta los eventos de bacteriuria asintomatica para el



analisis final. Ademas, la variablidad inter-estudio en cuanto a la dosis de
trimetroprim/sulfametoxazol era considerable con rangos que fluctuaban desde 480 mg
por dia hasta 1920 mg por dia, asi como en la duracion de la profilaxis que fue entre unoy

seis meses. Por lo tanto, resulta dificil establecer una dosis 6ptima para dicho objetivo.

En contraste con esta revision, un andlisis mas reciente que se realiz6 de la cohorte
RESITRA31, la cual incluye 2052 receptores de injerto renal que presentaron 150
episodios de infeccibn de vias urinarias; reportd6 que la administracion de
trimetroprim/sulfametoxazol tres veces por semana no disminuyé el riesgo de desarrollar
infeccion de vias urinarias en el postrasplante renal, pero tampoco se asocié con un

cambio en el patrén de resistencia bacteriana.

De forma interesante, David Wojciechowski32 recientemente report6 los resultados de un
estudio retrospectivo que compard la administracién de trimetroprim/sulfametoxazol
800/160 mg cada 24 horas durante un mes, seguido de la misma dosis pero solamente 3
veces por semana durante 5 meses, contra la administracion de
trimetroprim/sulfametoxazol 800/160 mg tres veces por semana por 6 meses mas
ciprofloxacino 250 mg cada 12 horas durante los primeros 30 dias. A un afio de
seguimiento un mayor porcentaje de pacientes del grupo que recibié exclusivamente
trimetroprim/sulfametoxazol presentd infeccion de vias urinarias en comparacion con el
grupo que también recibi6 ciprofloxacino (23.6% vs 10.8%), lo cual fue estadisticamente
significativo, pero no encontraron diferencia en la incidencia de pielonefritis y la proporcion
de pacientes que requirieron hospitalizacion para el primer evento de VU fue similar en

ambos grupos.

Toda esta informacién sugiere que aunque la profilaxis antimicrobiana para infeccién de
vias urinarias postrasplante puede disminuir la incidencia de bacteriuria, al parecer no
modifica la presentacién de eventos graves que requieren hospitalizacion, como es el

caso de las pielonefritis.

III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION.

Las infecciones de vias urinarias en pacientes receptores de injerto renal son una

patologia frecuente que puede impactar de forma negativa en el numero de



hospitalizaciones, sobrevida del injerto renal y mortalidad por cualquier causa, asi como

en los costos que implica su tratamiento.

En ese sentido existe informaciéon limitada en nuestro pais y hasta la fecha no se ha
reportado un estudio que evalue su epidemiologia y factores de riesgo en nuestro
Instituto, lo cual resulta relevante para poder conocer los agentes causales, su espectro
de sensibilidad antimicrobiana y una vez identificados los factores de riesgo poder

implementar medidas preventivas y terapéuticas de forma oportuna.

La ventaja que tiene nuestro Instituto en comparacion con otros centros hospitalarios es
gue no se coloca catéter ureteral intraoperatoriamente de forma rutinaria, lo cual permite
gue se pueda evaluar el impacto de esta maniobra como factor de riesgo para el

desarrollo de infecciones de vias urinarias postrasplante.

Ademas, ante la falta de informacién que apoye de forma contundente el beneficio de
otorgar profilaxis primaria a toda la poblacién, asi como el cambio en el patréon de
resistencia bacteriana, lo cual pone en duda la utilidad real del esquema convencional a
base de trimetroprim/sulfametoxazol; sera de gran utilidad conocer el desempefio de esta
maniobra en nuestra poblacién, por lo que los resultados del presente estudio pueden
servir como preambulo para plantear un ensayo clinico controlado orientado a evaluar la
utilidad de diversos esquemas de profilaxis primaria para infeccion de vias urinarias

postrasplante.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cuales son los factores de riesgo para el desarrollo de infeccién de vias urinarias en el
primer afio posterior al trasplante en receptores de injerto renal en el Instituto Nacional de

Cardiologia “Ignacio Chavez"?

V. HIPOTESIS NULA.

No existen diferencias clinicas entre las cohortes de pacientes con y sin infeccion de vias
urinarias en el primer afo postrasplante renal.



VI. OBJETIVOS.
a. PRIMARIO.
i. ldentificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de infeccién

de vias urinarias en el primer afo posterior al trasplante en

receptores de un injerto.

b. SECUNDARIOS.
En sujetos que recibieron un injerto renal del 01 de Enero del 2012 al 31 de

Diciembre del 2014 en el Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio
Chéavez’se evaluara:

i. Determinar los principales gérmenes y el espectro de resistencia
antimicrobiana de las infecciones de vias urinarias dentro del primer
afio postrasplante renal.

ii. El impacto de las infecciones de vias urinarias en la incidencia de
hospitalizaciones por cualquier causa dentro del primer afo
postrasplante renal.

iii. El impacto las infecciones de via urinarias sobre la funcion del
injerto, incidencia de rechazo celular y mediado por anticuerpos,

hospitalizaciéon y mortalidad por cualquier causa.

VIL.MATERIAL Y METODOS.
a. DISENO: Cohorte ambispectiva en un solo centro hospitalario.

b. POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes adultos sometidos a trasplante renal
en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, en el periodo
comprendido del 01 de Enero del 2012 al 31 de Diciembre del 2014.

c. CRITERIOS DE SELECCION:
i. CRITERIOS DE INCLUSION.
1. Ambos sexos.

2. Mayores de 16 afios.

i. CRITERIOS DE EXCLUSION.
1. Pacientes que nunca tuvieron un injerto renal funcionante.

2. Trasplante multiorganico.



3. Muerte intraoperatoria o dentro de las primeras 24 horas

posteriores a la cirugia.

ii. CRITERIOS DE ELIMINACION.

1. Pacientes que no tengan las variables requeridas.

d. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

De la lista de receptores de trasplante renal del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez" se seleccionaran aquellos que cumplan con los criterios de seleccion, para

realizar la revisidn subsecuente de sus expedientes clinicos.

Para llevar a cabo el trasplante renal, en todos los casos se siguieron los lineamientos
establecidos por el propio Instituto que incluyen la aprobacién inicial por el comité de
trasplantes. El manejo perioperatorio incluye la administracion profilactica de una
cefalosporina de primera generacion con al menos 3 dosis con un intervalo de 8 horas
entre cada una, recibiendo la primera junto con la induccidn anestésica. A todos los
pacientes se les coloca una sonda vesical transuretral de calibre correspondiente en la
sala quirdrgica previo al inicio de la cirugia, la cual se retira en el quinto dia del
postoperatorio. La desicién de colocar un catéter ureteral intraoperatoriamente esta a
cargo del equipo quirdrgico y se toma en base a los hallazgos intraoperatorios (pared
vesical delgada y/o dificultad para realizar la anastomosis ureterovesical), esto se realiza
independientemente del tipo de donador renal (vivo o fallecido). La permanencia minima
de dicho catéter ureteral se indica durante al menos 14 dias y su retiro se realiza via
cistoscopica. La terapia de induccién se administra previo a la anastomosis vascular y el
cuidado postoperatorio se realiza por el servicio de Nefrologia, todos los pacientes reciben
triple esquema inmunosupresor a base de prednisona 200 mg el primer dia con reduccion
de 30 mg cada 24 horas hasta llegar a 30 mg/dia, esta dosis se mantiene durante los
primeros 3 meses y posteriormente se disminuye a 10 mg/dia, la cual se mantiene hasta
el mes 12 postrasplante; micofenolato de mofetilo 1 gramo cada 12 horas siempre y
cuando no haya efectos adversos y tacrolimus que se calcula a 0.1 mg/kg/dia dividido en
dos dosis con el objetivo de mantener niveles plasmaticos de 8-12 ng/ml los primeros 3

meses y de 4-8 ng/ml hasta el mes 12 postrasplante.



Posterior a su egreso hospitalario todos los receptores de injerto renal acuden a
valoracion por la consulta externa una vez por semana durante el primer mes, cada 2
semanas en el segundo mes, después solamente una cita en el mes 3 y posteriormente
cada 3 meses, siempre con la indicacion de tener cita abierta a urgencias ante cualquier
eventualidad. Todas las intervenciones se registran en las notas médicas del expediente

clinico.

La informacion de cada paciente sera vaciada en una base de datos predisefiada para tal
finalidad, que incluye la recoleccion de todas las caracteristicas basales previas al
trasplante, las variables perioperatorias y su evolucion posterior al mismo, asi como las
especificaciones de cada evento de hospitalizacién e infeccion de vias urinarias. Para
fines del presente estudio, solamente se analizaran los eventos de infeccion de vias

urinarias sintomaticos, excluyendo a las bacteriurias asintomaticas.

e. DEFINICION DE VARIABLES:
i. VARIABLES DEPENDIENTES.
1. Infeccién de vias urinarias.

» Definicion operacional:  Urocultivo con = 100,000
unidades formadores de colonias para cada germen,
acompafado de signos y/o sintomas de infeccion de
vias urinarias que incluyen fiebre, taquicardia,
leucocitosis, dolor suprapubico, dolor en el injerto
renal, disuria, polaquiuria, pujo y tenemos vesical.

» Tipo de variable: Cualitativa categorica.

 [Escala de medicion: Si/No.

2. Bacteriuria asintomatica.

» Definicion operacional:  Urocultivo con = 100,000
unidades formadores de colonias para cada germen,
en ausencia de signos y/o sintomas de infeccién de
vias urinarias, los cuales incluyen fiebre, taquicardia,
leucocitosis, dolor suprapubico, dolor en el injerto
renal, disuria, polaquiuria, pujo y tenemos vesical.

» Tipo de variable: Cualitativa categorica.



Escala de medicién: Si/No.

3. Germen multidrogoresistente.

Definicion operacional: Germen que en base a los
estudios de susceptibilidad antimicrobiana in vitro
presenta resistencia a 3 0 mas antimicrobianos de
diferentes clases.

Tipo de variable: Cualitativa categérica.

Escala de medicion: Si/No.

4. Germen beta lactamasa de espectro extendido (BLEE).

Definicion operacional: Germen que en base a los
estudios de susceptibilidad antimicrobiana presente
resistencia a una cefalosporina de tercera
generacion.

Tipo de variable: Cualitativa categorica.

Escala de medicién: Si/No.

5. Pérdida del injerto renal.

Definicion operacional: Ausencia de funcion renal a
cualquier tiempo después del trasplante censurado
para muerte; definida como una creatinina seérica
igual o mayor a 4 mg/dL durante al menos 3 meses,
o bien haya reiniciado cualquier terapia de sustitucion
de la funcion renal de forma crénica.

Tipo de variable: Cualitativa categorica.

Escala de medicién: Si/No.

6. Rechazo.

Definicion operacional: Definido de acuerdo a los
criterios de BANNF en su actualizacion del 2013
modificado, se considerara cualquier tipo de rechazo
posterior al trasplante (celular, humoral o mixto),

documentado por biopsia renal.



» Tipo de variable: Cualitativa categorica.

 [Escala de medicion: Si/No.

ii. VARIABLES INDEPENDIENTES.
1. Colocacion de catéter ureteral.

» Definicion operacional: Se considerara solamente las
colocaciones profilacticas que se realicen de forma
intraoperatoria al momento del trasplante renal.

e Tipo de variable: Cualitativa hominal.

 Escala de medicion: Si/No.

f. ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables cuantitativas son expresadas como media = desviacién estandar o mediana
con percentila 25-75%, segun su distribucion. Se emple6 la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables cualitativas son expresadas como proporciones. El
comparativo de las variables cualitativas se lleva a cabo por prueba de Ji cuadrada o
exacta de Fisher segun el numero esperado. El comparativo para las variables
cuantitativas se hizo por medio de t de student o U de Mann-Whitney de acuerdo a su
distribucién. Para mas de dos categorias se emplea ANOVA de una via o prueba de
Kruskal-Wallis. En el analisis de los desenlaces primarios y secundarios se emplearon
curvas de Kaplan-Meir y el comparativo entre los grupos con la prueba de Log-rank. Para
el desenlace primario (infecciones de vias urinarias) y el riesgo de hospitalizaciones, se
realizé un andlisis multivariado mediante el método de riesgos proporcionales de Cox para
eventos repetidos, con ajuste robusto de varianzas, se verific6 el principio de riesgos
proporcionales por un método gréafico (curvas -Ln(-Ln)) y un estadistico (variables tiempo
dependientes), en caso de encontrar variables tiempo dependientes se planteé la
realizaciéon de un modelo extendido. Se consideraran como significativa los valores de
p<0.05.

El andlisis estadistico se realizara con el paquete Stata-SE V 12.1.

g. CONSIDERACIONES ETICAS.



Se trata de un estudio observacional, los cuidados se llevaran de acuerdo a las guias de
practicas clinicas locales sin intervencion de los investigadores. Los datos del paciente

seran codificados para mantener la confidencialidad.

VIIL RESULTADOS.

Se realizaron un total de 107 trasplantes en el periodo de estudio sefalado, uno de ello se
excluydé por ser requerir nefrectomia en el mismo tiempo quirdrgico secundario a
trombosis arterial refractaria; 3 receptores mas fueron eliminados por no llevar
seguimiento en nuestro Instituto y por lo tanto no se contaba con la informacién requerida.
Para el andlisis final se incluyeron en total 103 receptores tal y como se muestra en la

figura 1.

107 receptores de injerto renal

01/Enero/2012 — 31/Diciembre/2014

Excluidos: 1
- Injerto sin funcién

(trombosis arterial in situ)
v

106 receptores de injerto renal

Eliminados: 3
- Sin informacion

requerida
v

Analisis final:
103 receptores de injerto renal

Figura 1. Flujograma de seleccién de pacientes.

En cuanto a las caracteristicas basales de la poblacién, 49 de los 103 pacientes que se
incluyeron en el andlisis final eran mujeres, lo cual corresponde al 47.6%; la edad
promedio fue de 26 afios, el indice de masa corporal (IMC) de 21.5. De sus
comorbilidades el 48.5% eran portadores de hipertensién arterial sistémica y el 3.9% eran
portadores de Diabetes mellitus previo al trasplante renal. En cuanto a la etiologia de la
enfermedad renal cronica el 71.8% fueron por causa no determinada, el 17.5% por
glomerulopatias, 3.9% por nefropatia diabética y el 6.8% por otras causas (uropatia
obstructiva, enfermedad renal poliquistica e infecciosas). Del total de la poblacién
analizada solamente el 5.8% se encontraba libre de terapia sustitutiva de la funcion renal

previo al trasplante.



Con respecto al desarrollo de infeccibn de vias urinarias, 29 de los 103 pacientes
presentaron al menos un episodio de infeccién de vias urinarias sintomética en el primer

afio posterior al trasplante renal, lo cual corresponde al 28% de la poblacién.

En el analisis bivariado las variables que resultaron diferentes entre los grupos (tener o no
infeccidon de vias urinarias) de forma estadisticamente significativa fueron las siguientes:
género femenino, preservar uresis residual de al menos 100 ml/dia previo al trasplante, el
panel reactivo de anticuerpos para clase | (PRA I), la creatinina, nitrégeno de urea (BUN)
y albumina séricos previos al trasplante; que el injerto fuera de un donante fallecido, la
colocacion intraoperatoria de catéter ureteral, la cifra de plaquetas y creatinina sérica al
dia 7 postrasplante, asi como las cifras de hemoglobina, leucocitos y plaquetas al dia 14

postrasplante, tal y como se muestra en la tabla 1.

Se presentaron un total de 48 episodios de infeccidén de vias urinarias en 29 pacientes con
una incidencia del 46.6%, 15 de estos pacientes desarrollaron solamente un evento, 9
presentaron 2 eventos y 5 de ellos tuvieron 3 episodios. El agente causal mas frecuente
independientemente del numero de evento fue Escherichia coli con un 58.6%, 71.4% vy
60% para el primer, segundo y tercer episodio, respectivamente. El segundo agente
causal mas frecuente fue Klebsiella pneumoniae con un 28.6%, 40% y 8% para el
primero, segundo y tercer evento, respectivamente; mientras que la frecuencia de
gérmenes beta lactamasa de espectro extendido fue del 55.2%, 71.4% y 80% para el

primer, segundo y tercer evento, respectivamente.

El porcentaje de pacientes que se hospitalizaron por un primer episodio de infeccion de
vias urinarias fue del 34.5%, mientras que fue del 35.7% y 40% para los segundos y
terceros eventos, respectivamente. La frecuencia con que los receptores de un injerto
renal desarrollaron sepsis o bacteremia en el contexto de una infeccion de vias urinarias
fue del 51.7% y 41.4% para el primer evento, 50% y 57.1% para el segundo evento y del

40% y 20% para el tercer episodio, tal y como se muestra en la tabla 2.

Se presentaron un total de 11 episodios de bacteriuria asintomética en 10 pacientes, con
una incidencia del 10.6%, 9 de estos pacientes desarrollaron solamente un evento
mientras que uno de ellos desarroll6 dos eventos. El agente causal mas frecuente
también fue Escherichia coli en un 70% para el primer episodio y un 100% para el
segundo episodio; el segundo germen causal por frecuencia fue Klebsiella pneumoniae

con un 30% para el primer evento. La frecuencia de gérmenes beta lactamasa de



espectro extendido fue del 60% para el primer episodio y de cero para el segundo

episodio, tal y como se muestra en la tabla 2.

Total (n=103) Sin infe(c:ij;;;.!rinaria Con infe(;:i;’;)urinaria Valor de p ‘
Pretrasplante
Mujer 49 (47.6) 30 (40.5) 19(65.5) 0.022
Edad 26 (20-33) 24 (20-32) 27(21-36) 0.160
Mc 21.5 (19.5-24.9) 21.5 (18.7-24.6) 21.7 (20.4-25.0) 0.446
Etiologia 0.202
No determinada 74 (71.8) 57 (77) 17 (58.6)
Nefropatia diabética 4(3.9) 3(4.1) 1(3.5)
Glomerulopatias 18 (17.5) 10 (13.5) 8(27.6)
Otras 7(6.8) 4(5.4) 3(10.3)
Uresis residual < 58 (56.3) 37 (50) 21(72.4) 0.039
:::E: :::::‘(:}7\3 97(94.2) 71(96) 26/89.7) 0.737
HD 27(26.2) 21(28.4) 6(20.7)
HDF 26(25.2) 18(24.3) 8(27.6)
DPCA 29(28.2) 21(28.4) 8(27.6)
DPA 15 (14.6) 11(14.9) 4(13.8)
HAS pretrasplante 50 (48.5) 36 (48.7) 14 (48.3) 0.973
DM pretrasplante 4(3.9) 3(4.1) 1(3.5) 0.886
ICC NYHA 0.873
| 13(12.6) 10(13.5) 3(103)
I 2(1.9) 2(2.7) 0(0)
Segundo trasplante 4(3.8) 2(2.7) 2(6.9) 0.315
Uropatia pretrasplante 7(6.8) 5(6.8) 2(6.9) 0.678
PRAI 1(0-4) 1(0-3) 2.5(0-13) 0.048
PRAII 0.5 (0-5) 0(0-4) 1(0-20.5) 0.181
Hemotipo
o 77 (77)
A 16 (16)
B 7(7)
Hb 9.1+2.2 9.1+2.3 9.0+2.1 0.881
Leucocitos 5.8+1.4 59114 57412 0.639
Linfocitos 1.5(1.2-2) 1.6(1.2-2) 1.5(1.2-1.7) 0.250
Plaquetas 206 (172-236) 211.5 (172-247) 190 (176-211) 0.129
Creatinina 10.4 (7.7-14.7) 11.1(8.6-16.3) 9.6 (7.1-12.1) 0.066
BUN 62.5+21.1 65.5+22.1 55.2+16.2 0.028
Calcio corregido 8.9 (8.3-9.5) 9(8.5-9.5) 8.9(7.7-9.6) 0.385
Fésforo 4.2(3.8-4.5) 5.9 (4.4-7.3) 5.2 (4.3-6.6) 0.234
Albimina 4.1+0.5 4.2+0.5 4+0.6 0.060
Glucosa 88 (82-96) 89 (82-98) 87 (81-96.5) 0.655
Acido urico 6.5+2 6.5+2.1 6.4+1.9 0.769
Colesterol total (mg/dL) 179.5445.7 182.2446.8 172.3442.6 0.342
Triglicéridos (mg/dL) 145.5 (115-203) 152 (103-216) 137 (118-167) 0.332
Tipo de donador 0.004
Vivo 80(77.7) 63 (85.1) 17 (58.6)
Fallecido 23(22.3) 11 (14.9) 12 (41.4)
Perioperatorio
Hemorragia 135 (70-200) 120 (75-200) 50 (70-200) 0.472
JJintraoperatorio 20(19.4) 8(10.8) 12 (41.4) <0.001
Profilaxis primaria (7 dias) 15 (14.6) 10(13.5) 5(17.2) 0.630
Induccién 0.123
Metilprednisolona 3(2.9) 3(4.1) 0(0) 0.514
Basiliximab 88 (85.4) 65 (87.8) 23(79.3) 0.400
Timoglobulina 12 (11.7) 6(8.1) 6(20.7) 0.800
Postrasplante
Funcién retardada 6(5.8) 3(4.1) 3(10.3) 0.220
Niveles FK 8.1+1.7 8.1+1.7 8.2+1.8 0.840
Hb dia 7 7.8 (6.6-9.5) 8(6.9-9.9) 7.6 (5.9-9.3) 0.190
Leucocitos dia 7 8.5 (6.4-10.4) 8.2(6.4-10.2) 9(6.4-13.1) 0.650
Plaquetas dia 7 2324795 248.0£78.6 192.8+68.5 0.002
Creatinina dia 7 1.2 (0.9-1.7) 1.1(.8-1.5) 1.7 (1-3.1) 0.008
Glucosa dia 7 88 (84-98) 88 (84-96) 90 (83-106) 0.270
Hb dia 14 9.5+2.5 10.0+2.4 8.3+2.3 0.002
Leucocitos dia 14 9.5(7.9-12.2) 10.4(9.1-12.7) 7.8 (5.9-10.2) <0.001
Plaquetas dia 14 261.5 (196-322) 271.5(217-344) 230.5 (155-272) 0.006
Creatinina dia 14 1.2(0.9-1.4) 1.2(0.9-1.4) 1.3(1-1.8) 0.300
Creatinina 1 afio 1.2(1-1.4) 1.2(1-1.4) 1.3(1.1-1.6) 0.360

< Definida como 2100 ml/dia.
Los valores son expresados como n (%), promedio, +DS o mediana (25% - 75%)
Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién de acuerdo a la presencia o no de infeccidn urinaria.



En el analisis multivariado con un modelo de regresién logistica de Cox una vez que se
ajusté para las variables confusoras, la colocacion de catéter ureteral de forma
intraoperatoria al momento del trasplante, fue el Unico factores de riesgo para el
descenlace primario que se mantuvo con significancia estadistica. Como se puede
observar en el modelo 1 de la tabla 3, la colocacién intraoperatoria de catéter ureteral
incrementa 2.1 veces el riesgo de desarrollar un primer evento de infeccion de vias
urinarias con un hazard ratio de 3.19, un intervalo de confianza del 95% de 1.74-5.86 y
una p<0.001; mientras que ser mujer incrementa 1.06 veces el riesgo para desarrollar el
mismo descenlace con una hazard ratio de 2.06, un intervalo de confianza del 95% de
1.02-4.20 y una p=0.045.

i6n de vias urinarias
Total pacientes 29 (28)
Pacientes por niimero de
eventos
1 15 (14.6)
2 9(8.7)
3 5(4.9)
Sensible
Agente causal BLEE Hospitalizacién Sepsis Bacteremia Ciprofloxacino TMP/SMX Nitrofurantoina
Primer evento Escherichia coli 17 (58.6)
Klebsiella pneumoniae 6(20.7) 16 (55.2) 10 (34.5) 15(51.7) 12 (41.4) 12 (41.4) 10 (34.5) 11(37.9)
Otros 6(20.7)
Segundo evento Escherichia coli 10(71.4)
Klebsiella pneumoniae 4(28.6) 10(71.4) 5(35.7) 7(50) 8(57.1) 2(14.3) 3(21.4) 9(64.3)
Otros 0(0)
Tercer evento Escherichia coli 3(60)
Klebsiella pneumoniae 2 (40) 4 (80) 2 (40) 2 (40) 1(20) 1(20) 2 (40) 3(60)
Otros 0(0)
Bacteriurias asintomdticas
Total pacientes 10 (13)
Pacientes por nimero de
eventos
1 9(8)
2 1(1)
Agente causal BLEE
Primer evento Escherichia coli 7 (70)
Klebsiella pneumoniae 3(30) 6 (60)
Otros 0(0)
Segundo evento Escherichia coli 1(100)
Klebsiella pneumoniae 0(0) 0(0)
Otros 0(0%)

Los valores se expresan como n (%).
Tabla 2. Caracteristicas de las infecciones urinarias y bacteriurias asintomaticas segun el nimero de evento.

En la misma tabla se muestra un segundo modelo del analisis multivariado, en el cual se
incluyeron otras variables como haber recibido timoglobulina, profilaxis primaria para
infeccidn de vias urinarias y receptor de donador fallecido. Para este modelo en relacién a
la colocacién intraoperatoria del catéter ureteral se obtuvo un hazard ratio de 2.02, con

una intervalo de confianza del 95% de 0.95-4.29 con una p=0.069.



En cuanto a los descenlaces secundarios, la probabilidad de sobrevida del paciente mas
alld de un afio para el grupo que no tuvo infecciones de vias urinarias es del 97.3%, con
un IC 95% de 89.6-99.3 y para los que si tuvieron infecciones de vias urinarias fue del
96.4% con un IC 95% de 77.2-99.5, siendo la p=0.25.

Modelo 1

HR SE z p (1C 95%)

Catéter ureteral intraoperatorio 3.192 0.991 3.740 <0.001 1.738 5.865

Género femenino 2.065 0.747 2.000 0.045 1.016 4.197

Modelo 2
HR SE z p (1C 95%)

Catéter ureteral intraoperatorio 2.018 0.777 1.820 0.069 0.948 4.294

Género femenino 2.019 0.759 1.870 0.061 0.967 4217

Timoglobulina 0.963 0.434 -0.080 0.933 0.398 2.330

Profilaxis primaria (7 dias) 1.306 0.585 0.600 0.551 0.543 3.142

Donador fallecido 1.861 0.688 1.680 0.093 0.902 3.840
Tabla 3. Analisis multivariado por modelo de riesgos proporcionales de Cox.

La probabilidad de sobrevida del injerto a mas de un afio para los pacientes que no
tuvieron infeccién de vias urinarias fue del 97.2%, con un IC 95% de 89.4-99.3 y para los
gue si tuvieron infeccién de vias urinarias fue del 96.2%, con un IC 95% de 75.0-99.4,
siendo la p=0.29. En la figura 2 se pueden observar las curvas de sobrevida para estos

descenlaces.

De acuerdo a la presencia 0 no de una evento de infeccién de vias urinarias grave, la
probabilidad de sobrevida del paciente mas alla de un afio es del 97.6% con un IC 95% de
90.8-99.4 para lo que no tuvieron y del 94.4% para los que si tuvieron, con un IC 95% de
66.6-99.2, siendo la p=.64. Mientras que la probabilidad de sobrevida del injerto mas alla
de una afo es del 97.5% para los que no tuvieron infeccién de vias urinarias, con un IC
95% de 90.5-99.4 y del 94.1% para los que si tuvieron infeccién de vias urinarias con un
IC 95% 65.0-99.2 y una p=0.11.

Con respecto al riesgo de hospitalizacion, de acuerdo con un modelo extendido de riesgo
proporcionales de Cox, tener un episodio de infeccién de vias urinarias grave en los
primeros 100 dias posterior al trasplante renal, se asocié con un hazard ratio de 2.38, IC
95% 1.01-5.58 y una p=0.045, tal y como se muestra la tabla 4.



HR SE z p (1IC95%)

IVU grave (<100 dias) 2.379 1.035 1.990 0.046 1.014 5.580
Diabetes mellitus 2.461 1.533 1.450 0.148 0.726 8.344
Edad al trasplante 1.000 0.016 0.020 0.987 0.969 1.033
Tipo de donador 1.483 0.534 1.100 0.273 0.733 3.003
Timoglobulina 0.771 0.288 -0.700 0.486 0.370 1.604
IVU grave (>100 dias) | 0.29 | 0.21 | -1.69 | 0.09 | 0.07 | 1.22
Tabla 4. Modelo regresion logistica de Cox extendido para hospitalizacién.

IX. DISCUSION.

En este estudio de una cohorte retrospectiva de nuestro instituto, cuyo objetivo primario
fue identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de infeccién de vias urinarias
en el primer afio posterior al trasplante renal, se encontré un total de 48 episodios de
infeccion de vias urinarias en 29 pacientes, con una incidencia del 46.6%, siendo
entonces claro que hubo pacientes que presentaron mas de un episodio. Esta incidencia
se encuentra dentro de los rangos que se han reportado en la literatura mundial, pero
tomando como punto de comparacién otro centro hospitalario de trasplante de nuestro
pais, Sorto y colaboradores® del Instituto Nacional de Nutricion y Ciencias Médicas
“Salvador Zubirdn” reportaron en el afio 2010 una incidencia del 35.8% en el primer afio
postrasplante, mientras que Figueroa y colaboradores® reportaron en el 2012 para el
mismo centro hospitalario una incidencia del 36.3% tan solo en los primero 6 meses
postrasplante. Es importante sefialar que para ambos estudios no se hizo distincion entre
las infecciones de vias urinarias sintomaticas y las bacteriurias asintomaticas, por lo que
es muy probable que se hayan incluido de forma indistinta en el analisis; lo anterior
sugiere que la incidencia de los eventos sintomaticos probablemente fue menor y aunque
las cifras parecen similares, hay que sefialar que en el segundo estudio el periodo de
evaluacién fue solamente de 6 meses, lo cual demuestra el incremento de esta patologia
a través de los afios. Una de las fortalezas de nuestro estudio es que decidimos excluir
del analisis a las bacteriurias asintométicas, por lo que se esté reportando una incidencia
real de los eventos sintomaticos de infeccién de vias urinarias, desafortunadamente este
es el primer estudio que se realiza en nuestro Instituto, por lo que nos resulta imposible en
estos momentos evaluar si ha existido un cambio en la incidencia con el transcurso de los

anos.



Con respecto al objetivo primario, para el analisis de las caracteristicas basales en
relacion a la presencia o no de infeccién de vias urinarias, decidimos agrupar las variables
en previas al trasplante, perioperatorias y posteriores al trasplante; esto con la finalidad de
facilitar su comparaciéon con lo que se ha reportado previamente en la literatura. Entre las
variables pre-trasplante el género femenino, uresis residual igual o mayor a 100 ml/dia, un
porcentaje mayor del PRA clase |, creatinina, BUN y albamina séricos mas bajos, asi
como recibir un injerto de un donante fallecido se encontraron con diferencia

estadisticamente significativa en el grupo que desarroll6 infeccién de vias urinarias.

A este respecto, el género femenino es un factor de riesgo que se ha reportado de forma
consistente en las diferentes publicaciones desde Memikoglu y colaboradores™ en el
2007 hasta Figueroa y colaboradores en el 2012%, quizas esta en relacién con aspectos
anatoémicos como una menor longitud de la uretra y mayor capacidad vesical, asi como
con factores hormonales en relacion al pH vaginal que se modifican de acuerdo a la edad.
En nuestro caso, el predominio del género femenino en el grupo que desarrollé infeccién
de vias urinarias se hizo evidente desde el analisis bivariado y una vez que se ajusto para
el resto de las variables, como se puede ver en el modelo 1 del analisis multivariado (tabla
2), ser mujer confiere 1.06 veces mas riesgo de presentar un primer evento de infeccién

de vias urinarias de forma estadisticamente significativa (p=0.045).

En nuestro conocimiento preservar uresis residual con un punto de corte de 100 ml/dia
no es un factor de riesgo que se haya reportado previamente, situacidon que coincide con
nuestro estudio ya que en el analisis multivariado se perdi6 la significancia estadistica de
esta condicién. Tener creatinina, BUN y abUmina séricos mas bajos puede ser un
subrogado bioquimico de un peor estado nutricional, el cual predispone al desarrollo de

infecciones, sin embargo, también perdio significancia en el andlisis multivariado.

Recibir un injerto de donador fallecido también es un factor de riesgo que se ha reportado

previamente en otros centros hospitalarios® #*

para el desarrollo de infecciones de vias
urinarias postrasplante. En nuestro caso en el analisis bivariado se observd un claro
predominio de este tipo de donador en el grupo que presenté infeccién de vias urinarias,
sin embargo, en el modelo 2 del analisis multivariado (tabla 3) se puede observar que
aunque el hazard ratio es de 1.86, el IC 95% cruza la unidad y con una p=0.093 perdi6

significancia estadistica.



En contra de lo que esta reportado en la literatura mundial, en nuestra poblacion si la
etiologia de la enfermedad renal del receptor fue por glomerulonefritis o por alteraciones
uroldgicas, ser portador de Diabetes mellitus y tener terapia de sustitucion de la funcién
renal previo al trasplante con hemodialisis, no constituyen un factor de riesgo para

desarrollar infeccién de vias urinarias en el primer afio posterior al trasplante renal.

De las variables perioperatorias, la colocacion de catéter ureteral es un aspecto que vale
la pena mencionar como factor de riesgo, ya que a partir de los resultados de la revisién
sistematica que reportaron Wilson y colaboradores®® en el 2013 con respecto a la
reduccién en el riesgo de presentar complicaciones urolégicas mayores del tipo fuga y
estenosis de la anastomosis ureterovesical, muchos centros han optado por la colocacién
rutinaria intraoperatoria de un stent ureteral al momento del trasplante. Sin embargo, en
esta misma revisién sistematica se hace mencién del mayor riesgo que existe para
desarrollar infeccibn de vias urinarias e incluso tuvieron la necesidad de retirar dos
injertos renales por esta complicacion. También refieren que al dejar un esquema de
profilaxis primaria para infeccion de vias urinarias con trimetroprim/sulfametoxazol el
riesgo de presentar este evento se vuelve equiparable al de aquellos receptores a los que
no se les colocd catéter ureteral. Estos resultados, tanto del menor riesgo de
complicaciones uroldgicas y de la reduccion en el riesgo de infeccidén de vias urinarias en
portadores de catéter ureteral al dejar profilaxis con trimetroprim/sulfametoxazol no se
pudieron corroborar en un estudio subsecuente por Jacob A Akoh y Tahawar Rana®* del
South West Transplant Center, Derriford Hospital en el Reino Unido. Es por eso que
algunos centros de trasplante, incluido el nuestro, han optado por la colocacién
intraoperatoria de catéter ureteral de forma selectiva; para nuestro instituto esta decision
se basa en los hallazgos quirdrgicos (pared vesical delgada y dificultad para realizar la
anastomosis ureterovesical). A favor de nuestro estudio, esta caracteristica en particular
nos permite evaluar el desempefio de dicha intervencién como factor de riesgo, en
nuestra poblacién se les colocd un catéter ureteral JJ a 20 receptores de injerto renal,
encontrandose con franco predominio para el grupo que presentd infeccion de vias
urinarias, lo cual es evidente desde el andlisis bivariado con una p<0.001 y una vez que
se ajusto para las variables confusoras en el analisis multivariado, como se puede ver en
el modelo 1 de la tabla 3, el haber colocado un catéter JJ al momento del trasplante
incrementa 2.19 veces el riesgo de desarrollar un primer episodio de infeccion de vias
urinarias en comparacion con aquellos a los que no se les colocé dicho catéter, siendo

este resultado estadisticamente significativo con un IC 95% de 1.73-5.86 y una p<0.001.



Cabe sefialar que este es el mejor modelo estadistico para el objetivo que se propuso, sin
embargo, se decidid realizar un segundo modelo con la intencidon de ajustar para otros
confusores que seguramente serian cuestionados en nuestro analisis, entre ellos hacer
recibido profilaxis primaria, recibir timoglobulina como parte de la induccién y/o
desensibilizacion, asi como que el injerto sea de un donante cadavérico. Dicho modelo
también se encuentra en la tabla 3 y como se puede observar, el harzard ratio para la
colocacion de catéter ureteral es de 2.01 con un IC 95% que cruza la unidad con una
tendencia a tener significancia estadistica (p=0.69); lo mismo sucede con el género
femenino y aunque el hazard ratio correspondiente al donante fallecido es de 1.86
tampoco alcanza significancia estadistica (IC 95% 0.90-3.48, p=0.093), ademas de que
paraddjicamente el haber recibido profilaxis primaria para infeccion de vias urinarias
pareciera un factor de riesgo y la timoglobulina un factor protector, ambos sin significancia

estadistica, por lo que no parecer ser el modelo estadistico mas apropiado.

Cabe mencionar que en nuestro instituto no se indica de forma rutinaria profilaxis primaria
a los pacientes receptores de un injerto renal, inclusive cuando se les coloca catéter
ureteral. Esta decisién esta a cargo del equipo médico en turno, pero aun asi como se
pudo observar en el modelo 2 de la tabla 3 en nuestra poblacién no tuvo significancia
estadistica.

Con respecto a los objetivos secundarios, acorde a lo que se ha reportado en la literatura
mundial, el agente causal mas frecuente en nuestra poblaciéon independientemente del
namero de evento fue Escherichia coli, en segundo lugar Klebsiella pneumoniae y en
tercer lugar otros agentes que basicamente estdn compuestos en su mayoria por
enterobacterias gram negativas. Es un aspecto alarmante de mencionar que la frecuencia
de gérmenes beta lactamasa de espectro extendido se ha incrementado
significativamente conforme al nidmero de eventos de infeccion de vias urinarias, de tal
manera que para el primer episodio se reportd en el 55.2% de los casos, mientras que
para los segundos y terceros eventos fue del 71.4% y 80%, respectivamente, lo cual
puede ser secundario a la presion selectiva de los antibiéticos. El porcentaje de pacientes
que fueron hospitalizados también incrementd conforme al numero de eventos, siendo del
34.5% para la primera infeccién de vias urinarias y del 35.7% y 40% para los segundos y
terceros episodios, respectivamente. La frecuencia con que los pacientes desarrollaron
sepsis 0 bacteremia en el contexto de infeccion de vias urinarias fue variable, llegando a

ser inclusive menor en los terceros eventos con porcentajes del 40% y 20%,



respectivamente, en comparaciéon con el 51.7% y 41.4% que se observo en los primeros

eventos.

En cuanto al patron de sensibilidad a los antibiéticos y considerando que los terceros
eventos de infeccidn de vias urinarias son los mas recientes, el panorama actual se puede
expresar de la siguiente manera: solamente el 20% de los gérmenes son sensibles
ciprofloxacino, 40% son sensibles a trimetroprim/sulfametoxazol y el 60% son sensibles a

nitrofurantoina.

Todos estos aspectos resultan relevantes, ya que conforme ha incrementado el
porcentaje de resistencia bacteriana a trimetroprim/sulfametoxazol y quinolonas, estos
farmacos se tornan una mala opcién tanto para profilaxis primaria como para tratamiento
empirico de las infeccion de vias urinarias en pacientes postrasplantados. Al parecer la
nitrofurantoina sigue siendo una opcién factible para dicho propdsito, sin embargo, se
puede esperar una mala respuesta clinica hasta en el 40% de los casos y tampoco es
permisible en aquellos pacientes con reduccién significativa del filtrado glomerular. Puede
ser que entonces se presente un incremento en el nimero de hospitalizaciones por falla
en el tratamiento empirico o para recibir antibiéticos parenterales, lo que a su vez afectara

de forma adversa en los costos hospitalarios.

Finalmente, en lo que se refiere al impacto de las infecciones de vias urinarias en los
diferentes descenlaces y acorde a la variabilidad que predomina en la literatura mundial,
en nuestra poblacién de estudio no existio diferencia en la probabilidad de sobrevida a
mas de un afo entre los grupos con o sin infecciébn de vias urinarias. Lo mismo se
observé en cuanto a la probabilidad de sobrevida del injerto renal a mas de un afio y esto
fue sin importar el nimero de eventos de infeccibn de vias urinarias, ya que no se
encontraron pérdidas de injertos renales en los pacientes que tuvieron 2 o 3 episodios de
infeccion urinaria. Tampoco se observd diferencia entre los grupos en cuanto a la
probabilidad de permanecer libre de eventos de rechazo, sin embargo, si se encontrd
cierta tendencia con una p=0.06 y esto quizas esta relacién a que solo se presentaron 7
episodios de rechazo en toda la poblacién durante el periodo de seguimiento, por lo que

habra que revalorar esta situacion con el transcurso del tiempo.

Con respecto a la probabilidad de mantenerse libre de hospitalizacion, una vez mas no se
encontro diferencia entre los grupos con o sin infeccion urinaria (p=0.16), sin embargo, por

las caracterististicas de las curvas de sobrevida se decidi6é realizar un modelo extendido



de riesgos proporcionales de Cox para presencia o no de infeccién de vias urinarias

grave, definida por el desarrollo de sepsis o bacteremia, de acuerdo a su momento de

presentacion a través del tiempo y ajustada para las variables confusoras (Diabetes

mellitus, edad al momento del trasplante, tipo de donador y haber recibido timoglobulina).

Dicho modelo se observa en la tabla 4 y se puede observar que presentar un evento

grave de infeccion urinaria incrementa 1.37 veces el riesgo de hospitalizacion, siendo este

resultado estadisticamente significativo con un IC 95% de 1.01-5.58 y una p=.046. Lo

anterior pudiera estar en relacion a que los primeros 100 dias postrasplante corresponden

al periodo de maxima inmunosupresion.

X.

CONCLUSIONES.

En nuestra poblacion, la incidencia de infeccion de vias urinarias en el primer afio
posterior al trasplante renal es similar a la que se reporta en la literatura mundial.
El género femenino y la colocacion intraoperatoria de catéter ureteral fueron los
Unicos factores de riesgo estadisticamente significativos para desarrollar infeccion
de vias urinarias en el primer afio postrasplante renal.

Las caracteristicas epidemiolégicas de los eventos de infeccion de vias urinarias
son similares a lo que se reporta en la literatura, es preocupante el incremento en
la frecuencia de gérmenes beta lactamasa de espectro extendido, asi como el
aumento en las resistencias microbianas a guinolonas y
trimetroprim/sulfametoxazol.

No se encontré diferencia en cuanto a la sobrevida del paciente, del injerto,
probabilidad de mantenerse libre de eventos de rechazo y de hospitalizaciones
entre los grupos con o sin infeccién de vias urinarias.

Presentar un evento de infeccion de vias urinarias grave es un factor de riesgo
para hospitalizacion en los primeros 100 dias posterior al trasplante renal, lo cual
puede estar asociado a que este periodo corresponde al de maxima
inmunosupresion.

La ventaja de nuestro estudio es que a diferencia de otros centros hospitalarios, en
este instituto no se coloca de forma rutinaria un catéter ureteral, por lo que nos fue
posible evaluar el desempefio de esta estrategia como un factor de riesgo para
desarrollar infeccion de vias urinarias. La desventaja de este estudio es la
naturaleza restrospectiva del mismo.
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