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PRESENCIA DE BACTERIURIA ASINTOMATICA EN PACIENTES PORTADORES DE
INJERTO RENAL Y SU RELACION PARA DESARROLLO DE PIELONEFRITIS

RESUMEN

INTRODUCCION: El estudio de la bacteriuria asintomatica en pacientes con injerto renal,
ha sido cada vez mas importante debido a la escasa informacion que se tiene y a la duda
que existe sobre si su presencia condiciona aumento del riesgo de desarrollar pielonefritis
y por ende disminucién de la funcion renal, sobre todo durante el primer afio. Aun existe la
tendencia de iniciar tratamiento antimicrobiano prolongado, incluso en ausencia de
sintomas sugestivos de infeccién o elevacion de la creatinina, lo que ha condicionado la
presencia de microrganismos multidrogoresistentes, aumentado la incidencia de

carbapenemasas en uropatdégenos.

OBJETIVO: determinar la incidencia de bacteriuria asintomatica y su relacion con desarrollo
de pielonefritis en pacientes con trasplante renal durante los primeros tres afios posterior al

injerto renal.

MATERIAL Y METODOS: estudio tipo cohorte ambispectiva donde se analizan casos de
bacteriuria asintomatica en pacientes que recibieron injerto renal durante el periodo de
enero del 2015 a abril del 2015 y su evolucion durante tres afos posterior al evento
quirurgico en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” en la unidad de
trasplante renal en el periodo de enero del 2015 a septiembre del 2017. Se incluiran todos
los pacientes que no cuenten con rechazo agudo secundaria a alguna otra causa ajena a
proceso infeccioso. Se determinara la presencia de bacteriuria asintomatica y su asociacion
con los episodios de pielonefritis y /o deterioro de funcion renal en los pacientes durante 3

afos de seguimiento.

RESULTADOS: se identificd 28 pacientes que recibieron injerto renal durante ese periodo
de tiempo de los cuales fueron 18 hombres (64.3) y 10 mujeres (35.7). Durante el
seguimiento se reportaron 3 pacientes finados (10.7%), los cuales se coment6 causa
infecciosa ajena a via urinaria (probable foco pulmonar) y no se cuenta con el seguimiento
de 4 pacientes. 15 pacientes recibieron injerto de donador vivo relacionado (53.6%), 5

pacientes con injerto de donador vivo no relacionado (17.9%) y de donador cadavérico 8



pacientes (28.6%), 21 pacientes no contaban con rechazo del injerto (75%) y 7 pacientes
se diagnosticé rechazo del injerto (25%). Se realizaron 560 urocultivos de los cuales 39
fueron positivos (6.96%), 12 de ellos asociados a cuadros de pielonefritis durante el
seguimiento de 3 afos. E. coli es el microorganismo mas frecuente en 9 de los 12 eventos
(75%), seguido de Klebsiella pneumoniae con 2 aislamientos de los 12 (16.66%), y
finalmente E. faecalis en un aislamiento (8.3%). Se encuentra incidencia de bacteriuria
asintomatica para cada afno, siendo para el primer afio de 64.3%, para el segundo afio
17.9% y para el tercer afio 14.3%. Igualmente se obtuvo la incidencia de pielonefritis durante
estos tres afos la cual es de 32.1% para el primer ano, 3.6% para el segundo afio y 7.1%
para el tercer afio. Se realizaron pruebas de regresién logistica para determinar relacion
entre presentar bacteriuria asintomatica y pielonefritis con un resultado de 0.57 (p de 0.579)
para el primer afo, la relacién de bacteriuria asintomatica para el segundo afio es de 0.227

(p= 0.998) y finalmente para el tercer afio es de 0.227 (p=0.998).



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Actualmente se le ha dado un nuevo enfoque a la entidad determinada como bacteriuria

asintomatica debido a su presencia constante en pacientes inmunosuprimidos. En
pacientes portadores de injerto renal siempre ha existido un dilema sobre la importancia, el
impacto de la presencia de bacteriuria asintomatica y la aparicion de infecciéon de vias
urinarias que conlleven a la pérdida del injerto sobre todo durante el primer afio, en un
panorama donde las enfermedades crénicas se hacen presentes en grupos de edad cada
vez mas jovenes. A este problema se suma la aparicion cada vez mayor y mas alarmante
de microorganismos resistentes a antibidticos, incluso a carbapenémicos y las muertes

asociadas a estos. (1)

DEFINICION DE BACTERIURIA ASINTOMATICA

Se define como bacteriuria asintomatica la presencia de un microorganismo en un urocultivo

tomado segun las indicaciones estandarizadas con la minima posibilidad de contaminacion
en un paciente asintomatico (ausencia de sintomas urinarios o respuesta inflamatoria
sistémica). Se hace un paréntesis entre hombres y mujeres para su diagndstico, asi como
en situaciones especiales como portadores de sondas (transitorias o permanentes). En
mujeres se determina con la presencia del mismo microorganismo en un urocultivo
cuantitativo, con desarrollo de >10° UFC/ml en dos muestras tomadas con determinado
tiempo de diferencia entre ambas. El motivo de repetir urocultivo con una diferencia de
tiempo es secundario a la anatomia en las mujeres: debido al tamafo de la uretra y su
cercania con el area genital puede conducir a que mas de un 20% de los microorganismos
reportados en urocultivos sean en realidad colonizantes de la region genital. Al realizar un
segundo urocultivo con una diferencia de dos semanas se puede confirmar la presencia del
microorganismo como bacteriuria significativa. Esta observacion se baso en estudios donde
se ha reportado la persistencia del mismo microorganismo en urocultivo con una diferencia
de 2 semanas es de 50% a 90%. En el caso de la poblacion masculina basta con un solo
urocultivo positivo con mas de 10° UFC/ml. En pacientes con cateterismo urinario transitorio
la presencia de mas de 102 UFC/ml en un urocultivo en un paciente asintomatico realiza el
diagnoéstico comentado, sin embargo, en pacientes con uso crénico de sondas el corte de
UFC/ml mas de 10° UFC/ml, esto en relacion a que normalmente el catéter urinario se

encuentra colonizado y se puede encontrar formacion de biofilm lo que condicionara la



persistencia de positividad de urocultivos sin representar de forma certera la persistencia

en via urinaria del microorganismo. (2)

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO EN POBLACION GENERAL

La presencia de bacteriuria asintomatica en pacientes sanos principalmente mujeres

jévenes es bastante comun, asi como su presencia en pacientes tanto hombres como
mujeres con alteraciones o anormalidades en via urinaria. Su aparicion se asocia
significativamente a la edad de la paciente (menos del 1% en los recién nacidos, del 10%
al 20% en mujeres de 80 afios, aumentando de forma considerable su presencia en mujeres
mayores de 20 afios y asociada a actividad sexual, en hombres es poco comun encontrarlos
en pacientes menores de 50 afos, y se encuentra asociada a uropatia obstructiva
aumentando hasta 15% en pacientes mayores de 75%, embarazadas y no embarazadas
con una prevalencia de 2% a 7%). En centros de cuidados médicos este numero se dispara
a 25% a 50% en mujeres y 15% a 40% en hombres. (3)

Otros factores importantes que determinan la aparicion de esta entidad es la presencia de
diabetes mellitus (mujeres portadoras de diabetes mellitus de 8% a 14% asociadas al
tiempo de evolucion y control metabdlico), uso de catéteres urinarios de corta estancia
(adquiriendo bacteriuria asintomatica a razén 2%-7% por dia), lesion medular (mas de 50%
ya que estos pacientes cuentan con sonda permanente generalmente), hemodialisis en un
28%. Sin embargo, en estos pacientes (con excepcion de embarazadas) el tratamiento de
la bacteriuria asintomatica no tiene una clara indicacién, ya que no ha demostrado disminuir
episodios de infeccién urinaria, o tener relacién directa con el deterioro de la funcién renal.
De igual forma, en estos pacientes no se recomienda la realizaciéon de urocultivos de forma
rutinaria en ausencia de sintomas urinarios, sindrome febril o exacerbacion de la afectacion
urinaria ya existente, ya que sin esto, el resultado del urocultivo carece de traduccion clinica.
Nuevamente la Unica excepcion es el grupo conformado por embarazadas donde en
estudios realizados se ha demostrado que el tratamiento con antibiético de bacteriuria
asintomatica reduce de manera importante el parto pretérmino y para determinar prrofilaxis

de 30 a 60 minutos previos a maniulacion de via urinaria. (4)



HALLAZGOS MICROBIOLOGICOS

Los principales microorganismos encontrados en pacientes con bacteriuria asintomatica,

forman parte de la familia de las enterobacterias siendo predominante E. coli en un 72% en
nifas escolares, 77% en mujeres jovenes activas sexualmente, 65% a 84% en
embarazadas, 75% en mujeres postmenopausicas y 60% en mujeres portadoras de
diabetes mellitus. Otros microrganismos comunmente aislados son P. mirabilis, K.
pneumoniae, Citrobacter spp, Pseudomonas spp, Enterococcus spp y Staphylococcus

coagulasa negativo. (5)

INFECCION DE VIAS URINARIAS EN PACIENTES CON INJERTO RENAL:
MORTALIDAD Y PREVALENCIA

De las complicaciones infecciosas, las mas comunes tanto durante el primer mes como a

lo largo del tiempo en pacientes con injerto renal es pielonefritis, siendo mas comunes sobre
todo en el primer afo (hasta un 60% de los pacientes presenta algun cuadro durante el
primer afio), sin embargo, de este 60%, la gran mayoria de los cuadros se comentan como
bacteriuria asintomatica sobre todo, durante los dos primeros meses posteriores al evento

quirurgico. (6)

Esto relacionado a la presencia de cateterizacioén urinaria transitoria, catéter JJ y posterior
manipulacién de la via urinaria para su retiro, e incluso se encuentra en debate si la
presencia de pielonefritis durante los tres primeros meses aumenta la posibilidad de pérdida
del injerto frente a cuadro de pielonefritis en cualquier tiempo sin aumentar el riesgo de

rechazo. (7)

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A BACTERIURIA ASINTOMATICA EN
PACIENTES CON INJERTO RENAL

Existe una serie de factores que se han asociado a presencia de bacteriuria asintomatica

tanto previo al evento quirargico del injerto (género femenino, portador de diabetes mellitus,
alteraciones en via urinaria, glomerulonefritis), durante el evento quirdrgicos (portador de
stents ureterales, instrumentacion vesical, donador cadavérico, retrasplante) y posterior al
evento quirurgico (estar ingresado a programa de hemodialisis durante largo tiempo previo
al trasplante renal, estancia pretrasplante en unidad de cuidados intensivos, enfermedad
poliquistica, sondaje vesical posterior a la cirugia, inmunosupresion, uso de dos o0 mas

inmunosupresores asi como uso de prednisona >20 mg vo cada 24 horas por mas de dos



semanas, traumatismo del injerto durante evento quirdrgico, historia previa de reflujo
vesicoureteral, infeccion viral crénica, creatinina mayor de 2 previo al evento, terapia

multiple por rechazo y tiempo prolongado de isquemia durante evento quirargico). (8,9)

Prequirdrgico

Portador de glomerulonefritis, alteraciones anatomicas

Mujer, portador de diabetes mellitus L
via urinaria

Durante evento quirurgico

Injerto de donante cadavérico, Stets urinarios, manipulacion vesical, retrasplante

Posterior al evento quirurgico

Hemodialisis, estancia intrahospitalaria prolongada, Inmunosupresores, infeccion viral crénica, tiempo
enfermedad poliquistica, sondaje vesical prolongado de isquemia

Figura 1 Factores de riesgo para desarrollo de bacteriuria asintomatica en pacientes con

injerto renal

FISIOPATOGENIA DE BACTERIURIA ASINTOMATICA

Existen diversos aspectos tanto del hospedero como del microorganismo para lograr

explicar el motivo del cual aun a pesar de la presencia del microorganismo no se presentan
sintomas o manifestaciones clinicas, ya que la mayoria de estos diagndsticos se realizan
al tomar urocultivos de rutina, esto es en pacientes asintomaticos (que no cuenten con algun

dato que indique respuesta inflamatoria sistémica o local) (10)

En cuanto al hospedero se han asociado variaciones genéticas en la respuesta innata
inmune que al parecer son las responsables del aumento del riesgo para adquisicion de
bacteriuria, asi como la ausencia de sintomas clinicos. Existen polimorfismos genéticos
selectivos como TRL-2 y CXCR1, que se han asociado a bacteriuria asintomatica en
pacientes jovenes. La respuesta inmune es menos vigorosa en bacteriuria asintomatica que

en cuadros de infeccion de vias urinarias. Se realizO un seguimiento, asi como
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caracterizacion de la respuesta inmunologia en un grupo de 23 pacientes con bacteriuria
asintomatica de largo tiempo de evolucion. Se encontré que posterior a la inoculacién de
una cepa no virulenta de E. coli en vias urinarias, se encontraron mayor cantidad de
citosinas y quimiocinas en muestras de orina con bacteriuria asintomatica que en muestras
con orina estéril. Sin embargo, no presentaron sintomatologia urinaria. En estos pacientes
se encontré también polimorfismos en el factor 3 de interferén regulatorio (IRF 3) asi como
el receptor 4 Toll-like promotor (TLR-4) presentaban menor cantidad de neutrdfilos
urinarios, interleucina 6 (IL-6) y proteasa de mastocitos 1. En especial la presencia del
polimorfismo en TLR-4 se correlaciona también a menor concentracion de interferon
gamma, proteina inducida por interferon gama 10 (IP-10) y receptor soluble alfa de IL-2.
Todos estos cambios corresponden a una baja respuesta de la inmunidad innata regulado

por cambios genéticos en el huésped (11).

En el caso de los microorganismos también se han encontrado determinados cambios, por
ejemplo, los factores de virulencia. Se han realizado diversos estudios comprobando los
aislamientos de E. coli sobre todo de cepas que causan infeccién de vias urinarias frente a
las cepas causantes de bacteriuria asintomatica o colonizantes de colon, observandose que
en estos Ultimos existen cambios en sus factores de virulencia como los tipos de

polisacaridos, adhesinas, determinantes de motilidad, toxinas, etc. (12)

EVOLUCION DE BACTERIURIA ASINTOMATICA A LO LARGO DEL TIEMPO EN
PACIENTES CON INJERTO RENAL

En un estudio retrospectivo se siguieron durante 36 meses a 189 pacientes reportando el

numero de cuadros de bacteriuria asintomatica, asi como cuadros de pielonefritis. Se
encontré que existe un riesgo mayor de presentar pielonefritis posterior a 5 cuadros de
bacteriuria asintomatica, mostrando una incidencia en pacientes con injerto renal y
bacteriuria asintomatica de 7.6/100 pacientes- afio y 1.07/100 pacientes-afio en aquellos
sin bacteriuria asintomatica. Sin embargo al valorar hallazgos estadisticos se encuentran
que esta incidencia asovciada a cuadros de bacteriuri asintomatica no son ignificativos
(p=>0.05) . (13)

En otro estudio se reporta un riesgo mayor a 3 veces en comparacion con los que no

presentan bacteriuria asintomatica, asi como afectacion a nivel de la funcién renal por la

produccion de interleucina 8. (14)
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Sin embargo, ya esta bien establecido la persistencia de bacteriuria asintomatica a través
del tiempo a pesar del tratamiento antimicrobiano. En algunos estudios no se ha encontrado
que el tratamiento para bacteriuria asintomatica prevenga la aparicion de pielonefritis (no
se ha podido correlacionar el tiempo de aparicion de infeccion contra bacteriuria
asintomatica, y se ha observado que el aislamiento de microorganismo fue diferente en el
cuadro inicial y en el cuadro de pielonefritis), o que el tratamiento de la bacteriuria
asintomatica no ayude a la erradicacion del microorganismo, incluso aumenta la presion

selectiva que fomenta la presencia de microorganismos multirresistentes. (15)

En otros estudios se comenta qué si bien el pico mayor de bacteriuria asintomatica es
durante los primeros 6 meses posterior al trasplante y coincide con la mayor incidencia de
pielonefritis, posterior al afio de trasplante la incidencia de bacteriuria asintomatica persiste
y la de pielonefritis disminuye incluso en pacientes que no han sido tratados con antibiéticos.
(16)

EFECTO DE ANTIBIOTICO TERAPIA EN RESISTENCIA MICROBIANA

Otro de los grandes problemas es la aparicion de microrganismo multidrogoresistentes ante

el uso indiscriminado de antimicrobianos, a tal grado que muchos de los estudios de
bacteriuria asintomatica, igualmente van dirigidos a la deteccion de este tipo de

microorganismos. (17)

El uso de profilaxis durante los primeros 6 meses y durante el evento quirirgico han
disminuido la presencia de infecciones en fase temprana del trasplante, sin embrago se han
observado aumentos en la resistencia entre las cepas aisladas en pacientes portadores de

injerto renal.

En el seguimiento en dos cohortes en el hospital 12 de octubre en Madrid, se encontré que
en pacientes que solo recibieron 2 gr de cefazolina preoperatorio y los 6 meses de profilaxis
con trimetroprim/sulfametoxazol mas una terapia acorde al grupo donde se encontraban
(bacteriuria asintomatica tratada VS no tratada) aun guiada segun antibiograma. Se
encontré aumento en los aislamientos de K. pneumoniae, P. aeruginosay E. cloacae con
mayor resistencia en forma significativa entre dos periodos de tiempo sobre todo en el caso

de K. pneumoniae. Igualmente, se reportaban en las cepas una prevalencia para
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betalactamasas de amplio espectro (BLEE) del 54% y carbapenemasas de 13.4%. Al
realizar comparaciones con anos previos se encuentra una elevacién significativa de estos
aislamientos en los periodos estudiados de 0.8% en el 2009 a 6% en el 2014. (18)

Lo mas preocupante es que las cepas estudiadas en este caso se relacionan mas a
produccién de carbapenemasas que a produccion de BLEE, todas aparentemente
desarrolladas durante el curso clinico lo que sugiere que el uso de betalactamicos
asociados a inhibidores serian una opcion de tratamiento, lo que haria inservibles
penicilinas sintéticas o cefalosporinas de cualquier generacion. En cuanto al uso de
betalactamicos con inhibidores se han reportado aumenta de la presencia de cepas
resistencias a todo tipo de medicamentos y el aumento de betalactamasas del tipo AmpC,
muchas de ellas cromosomicas por lo que, al existir presion selectiva por uso de
antimicrobianos de amplio espectro ocasionando que la terapia a base de carbapenémicos

sea la Unica opcién de tratamiento (19)

En el caso del trimetroprim/sulfametoxazol, de forma inicial se creia que podia cubrir este
aspecto agregado a la utilidad en la profilaxis ya establecida contra otros oportunistas
durante el primer afio posterior al injerto por su actividad sobre las enterobacterias, sobre
todo, contra E. coli; Se ha reportado en los estudios donde al iniciar profilaxis con tal
medicamento como se indica en las guias posterior al trasplante, los cuadros de bacteriuria
asintomatica causada por E. coli son resistentes a este farmaco entre un 60% y 80% en la
poblacion estudiada aunque este no es el objetivo principal de la profilaxis (el cual es evitar
infecciones como neumocistosis, Nocardia y toxoplasmosis) y no ha demostrado disminuir

la incidencia de bacteriuria asintomatica e infecciones de vias urinarias.(20)

Se ha observado en el uso de TMP/SMX aumenté la resistencia a otros medicamentos,
como amoxicilina, entre otros. Esta observacion hace puntualizar que la profilaxis realmente
no evita la aparicion de bacteriuria asintomatica y por ende no impacta en la disminucion

de incidencia de pielonefritis (21)

Finalmente, en cuanto a las guias que rigen a los diversos organismos de salud, no se
encuentra recomendacion o evidencia que avale el tratamiento de bacteriuria asintomatica
para disminuir la aparicién de pielonefritis y rechazo del injerto durante el primer afio de

trasplante. (22)
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Ante la evidencia, el tratamiento de bacteriuria asintomaticas es muy limitado a
determinadas situaciones como lo son las pacientes embarazadas, y como profilaxis de
pacientes que se les realizara evento invasivo o manipulacién de vias urinarias (profilaxis
solamente). Sin embargo, en cuanto a los pacientes con injerto renal y bacteriuria

asintomatica existe aun discrepancia en la literatura médica (23,24)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones bacterianas principalmente nosocomiales son la primera causa de
fiebre de origen infeccioso durante el primer mes posterior a cualquier trasplante. Las
mas frecuentes son: infeccion de sitio quirdrgico, pulmonar, gastrointestinal o urinaria,
sin embargo, en las guias de manejo, tratamiento y recomendaciones por parte de

asociaciones, y expertos no se recomienda su escrutinio sin un cuadro clinico existente.

En pacientes con injertos de 6rgano solido principalmente renal las infecciones de vias
urinarias son un problema frecuente sobre todo durante el primer mes posterior al
trasplante con una prevalencia de 60% (mortalidad de hasta 11% en el primer mes
siendo la principal causa de rechazo de injerto durante el primer mes posterior al

trasplante) con aumento de la incidencia 6 meses posteriores al trasplante.

Sin embargo, en la bibliografia no existe evidencia soélida que justifique la toma de
urocultivos de forma rutinaria en pacientes con injerto renal si estos se encuentran
asintomaticos. Por consecuencia no se establece una relacion entre presentar
bacteriuria asintomatica en pacientes con injerto renal y el desarrollo de pielonefritis y

de forma consecuente el aumento de probabilidad de rechazo de injerto.

Se han reportado sobre todo en estos pacientes, uropatégenos con un espectro de
resistencia muy amplio asociados al uso, sobre todo, de carbapenémicos con limitadas
posibilidades terapéuticas cuando se confirma foco infeccioso, muchos de ellos con
antecedente de uso antimicrobiano por urocultivo positivo con estado asintomatico.
Igualmente se observa que cada mes practicamente durante el primer ano y

posteriormente cada 2 o 3 meses se realiza urocultivo sin una indicacién absoluta.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
= ;Cual es la incidencia de bacteriuria asintomatica en pacientes con injerto renal y

su relacion con el desarrollo de pielonefritis durante el seguimiento de los primeros

tres afnos posteriores al trasplante renal?

15



JUSTIFICACION

Tomando en cuenta la informacién anterior se han realizado diversas busquedas de
factores de riesgo para detectar pacientes con alto riego, entre estos estudios se reporta
que mas del 50% de los pacientes con injerto renal presentan bacteriuria asintomatica,
principalmente causados por enterobatecterias como E. coli, la cual ha presentado
hasta un 80% de resistencia a TMP/SMX y una creciente resistencia a quinolonas,

ambos medicamentos ampliamente usados durante su estancia intrahospitalaria.

Sin embargo, no se ha encontrado una clara relacion entre la presencia de bacteriuria
asintomatica y el desarrollo de pielonefritis que condicione aumento de riesgo de
rechazo de injerto, por lo que el beneficio de tratamiento antibidtico preventivo y de la

realizacion de urocultivos rutinarios en pacientes asintomaticos es controvertido.

En la unidad de trasplantes del hospital general Dr. Gaudencio Gonzalez Garza no se
conoce la incidencia de bacteriuria asintomatica tanto al primer afio posterior al injerto
renal y afios subsecuentes. El contar con una incidencia para determinada poblacion
sobre todo un grupo de pacientes con inmunosupresion y con multiples
hospitalizaciones ayuda a establecer la frecuencia de microrganismos
multidrogoresistentes y poder iniciar una terapia antibiética acorde a esta informacion
con menor tasa de falla. Igualmente, al establecer la relacién de bacteriuria asintomatica
con pielonefritis, se podra determinar en qué pacientes se debera de solicitar urocultivos
de forma rutinaria en estados asintomaticos para realizar medidas preventivas como

terapia antimicrobiana dirigida, y con esto disminuir el rechazo de injerto.

Igualmente, si no se comprueba esta relacion, se podra evitar el uso de recursos de
forma innecesaria, asi como una interpretacion errénea en un estudio que no contaba
con una indicacion definitiva. Todas estas medidas impactan igualmente en evitar
complicaciones asociadas a uso de antimicrobianos, asi como estancia prolongada por

diarrea nosocomial.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

Establecer la incidencia de bacteriuria asintomatica al final del seguimiento
comprendido entre el 1ro de enero del 2015 al 30 de septiembre del 2017.y su
relacion con desarrollo de pielonefritis en pacientes con trasplante renal realizado
entre 1ro de enero del 2015 y 30 de abril 2015

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Valorar funcion del injerto a largo plazo estimada en meses 12 y 24 meses después
del trasplante.

Determinar mortalidad por cualquier causa.

Determinar la incidencia de rechazo agudo del injerto secundario a pielonefritis.
Describir hallazgos microbioldgicos y su resistencia por el método automatizado
Vitek, en los pacientes con bacteriuria asintomatica y su cambio a lo largo de los
tres afos.

Reportar pérdida del injerto al final del periodo de seguimiento.

HIPOTESIS

La incidencia de bacteriuria asintomatica registrada en los pacientes portadores de injerto

renal de la Unidad de Trasplante renal del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza

del CMN La Raza del IMSS es elevada y hasta el momento no se cuenta con evidencia que

Su presencia se relacione con la aparicidon de pielonefritis durante los primeros tres afios de

evolucion posterior al injerto renal.
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MATERIAL Y METODOS
UNIVERSO DE ESTUDIO:
Pacientes portadores de injerto renal, derechohabientes del IMSS atendidas en el Hospital

General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La Raza

POBLACION:

Pacientes portadores de injerto renal mayores de 18 afnos en seguimiento por parte de la
Unidad de trasplante del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del IMSS, en la
Ciudad de México que recibieron injerto renal durante el periodo comprendido entre el 1ro
de enero del 2015 al 30 de abril del 2015, los cuales se seguiran durante tres afios
(2015,2016 y 2017).

DISENO DE ESTUDIO:

Por numero de grupos: descriptivo

Por la manipulacion de la variable: analitico.

Por la captacion de la informacién: ambispectivo

Por la medicion del fendmeno en el tiempo: cohorte

SELECCION DE LA MUESTRA:

Muestreo no probabilistico por conveniencia
N: poblacion= 28

e: margen de error= 3%
Nivel de confiamnza=95%=1.960
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Adultos con injerto renal mayores de 18 anos que recibieron injerto renal durante el periodo
del 1ro de enero del 2015 al 30 de abril del 2015 y se encuentren en seguimiento en la
unidad de trasplante del hospital general Dr. Gaudencio Gonzalez Garza durante el periodo
del 1ro de enero del 2015 al 30 de septiembre del 2017.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Perdida del injerto durante el primer mes posterior al trasplante por causa infecciosa y no
infecciosa relacionada a tracto urinario. Esto es, debido a que durante el primer mes las
infecciones en pacientes con injerto renal generalmente son de origen nosocomial por lo
que la presencia de bacteriuria asintomatica no cuenta con un papel relevante.

Paciente con criterios de infeccidn urinaria inmediatamente posterior al trasplante (IVU
nosocomial: infeccién dentro del primer mes posterior al injerto acompafnado de sindrome
febril, elevacion de creatinina basal y descarte de alguna otra causa infecciosa o0 no

infecciosa).

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Informacion incompleta y/o pérdida del expediente.

UBICACION TEMPORO-ESPACIAL

Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza” y Hospital General Regional
“Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza “Unidad de Trasplante en el periodo de Enero 2015 a

septiembre del 2017.
TIEMPO DEL ESTUDIO:

Del 1ro de enero del 2015 al 30 de septiembre del 2017
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE:

Bacteriuria asintomatica:

i) Definicion conceptual: entidad clasificada dentro de infecciones de vias urinarias
caracterizada por la presencia de urocultivo positivo (dos urocultivos con el
mismo microorganismo uropatdégeno en el caso de mujeres y un solo aislamiento
en el caso de hombres) en ausencia de sintomatologia urinaria o sistémica.

i) Definicion operacional: presencia de mas de 10° UFC en urocultivo tomado de
forma adecuada en dos urocultivos en mujeres con presencia del mismo
microorganismo o en un solo aislamiento en hombres. En el caso de pacientes
portadores de cateterismo transitorio el corte sera 102. En el caso de portadores
de catéter urinario permanente el corte es igual que en hombres.

i) Variable cualitativa nominal dicotomica.

iv) Escala de medicion: positivo o negativo.

Pielonefritis:
Definicion  conceptual: infeccion catalogada como urinaria alta, se
presenta inflamacién a nivel renal que involucra el parénquima renal, la pelvis
renal y los calices renales, aguda o cronica. Normalmente,
los microorganismos ascienden desde la vejiga hasta el parénquima.
Definicion operacional: presencia de cuadro infeccioso con los siguientes datos:
urocultivo positivo segun condicidn del paciente (sondaje o no y tipo de toma de
muestra) mas dos o0 mas de las siguientes caracteristicas: fiebre cuantificada en
38.3°C, elevacién de la creatinina y/o deterioro de la funcién renal, presencia de
sintomatologia urinaria, descartando otras causa infecciosas o no infecciosas de
fiebre.

= Variable cualitativa nominal dicotémica:

= Escala de medicion: positivo 0 negativo

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Género:
Definiciéon conceptual: identidad sexual de los seres vivos, la distincion que se hace
entre femenino y masculino, este concepto ha evolucionado a tal punto de

representar cualquier referencia a ideales socioldgicos, creencias y condiciones de
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VI.

vida, razon por la cual la palabra género adopto un importante significado en la vida
diaria. Las pautas de un comportamiento social definen perfectamente un género,
una clase, una cultura.

Definicion operacional: sexo del paciente

Variable cualitativa nominal dicotomica.

Escala de medicion: hombre (H) o mujer (M)

Edad:

Definicion conceptual: tiempo contabilizado desde el nacimiento de la paciente hasta
el momento del estudio, definido en anos.

Definicion operacional: tiempo registrado en anos del tiempo de vida de los
pacientes al momento del estudio.

Variable cuantitativa continua.

Escala de medicién: en anos.

Diabetes mellitus:
Definicion conceptual: conjunto de trastornos metabdlicos, cuya caracteristica
comun principal es la presencia de concentraciones elevadas de glucosa en la
sangre de manera persistente, debido ya sea a un defecto en la produccion
de insulina, a una resistencia a la accion de ella para utilizar la glucosa, aumento en
la produccion de glucosa o a una combinacion de estas causas.
Definicion operacional: posterior a prueba curva de tolerancia a la glucosa de 2 hrs
con parametros estandarizados por ADA (glucosa sérica mayor a 200 mg/dl o
hemoglobina glucosilada mayor a 6.5%.

= Variable cualitativa nominal dicotémica.

= Escala de medicion: positivo o negativo.

Anomalias urogenitales:

Definiciéon conceptual: malformaciones anatémicas congénitas del aparato
urogenital que predisponen a los pacientes a muchas complicaciones, como
infeccion, obstruccion, estasis, formacion de litos y alteraciones de la funcion renal.
Las anomalias genitales pueden causar disfuncion miccional o sexual, alterar la

fertilidad, causar dificultades psicosociales, o una combinacién de estas.
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VII.

VIII.

Definicion operacional: alteraciones en la via urogenital diagnosticadas mediante
estudios de imagen y urodinamia que predispongan a procesos infecciosos
documentados.

= Variable cualitativa nominal dicotémica

= Escala de medicion: positivo o negativo.

Hemodialisis:
Definicion conceptual: terapia de sustitucion renal, que tiene como finalidad suplir
parcialmente la funcidn de los rifiones. Consiste en extraer la sangre del organismo
a través de un acceso vascular y llevarla a un dializador o filtro de doble
compartimiento, en el cual la sangre pasa por el interior de los capilares en un
sentido, y el liquido de didlisis circula en sentido contrario bafiando dichos capilares,
asi, ambos liquidos quedan separados por una membrana semipermeable.
Definicion operacional: alternativa de tratamiento con tiempos bien establecidos en
maquina de hemodialisis previos al evento quirurgico ya sea por eleccién del
paciente o contraindicacion para dialisis peritoneal.

= Variable cualitativa nominal dicotémica.

= Escala de medicion: positivo o negativo.

Patologia nefrolégica

= Definicion conceptual: cualquier enfermedad que afecta de forma primordial
funcién renal independiente de su etiologia (infecciosa, metabdlica o
inmunoldgica) y condiciona necesidad de sustitucion renal ya sea dialisis
peritoneal o hemodialisis.

= Definicion operacional: causa de perdida de la funcion renal en el paciente
que conllevo al uso de terapia de la sustitucion renal.

= Variable cualitativa nominal

= Escala de meducion: etiologia de falla renal (1.- diabetes mellitus, 2.-
hipertensién arterial sistémica, 3.- hipoplasia renal congénita, 4.-litiasis renal

5.- LES, 6.- causa desconocida)
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IX.

XI.

Tipo de donador:
= Definicion conceptual: persona que se encuentra en condiciones para
otorgar un organo o tejido a otra persona o a si mismo sometido a
escrutinio para descartar procesos que contraindiquen tal accion.
= Definicion operacional: dependiendo del estado del donador se
clasifica en vivo o cadavérico.
= Variable cualitativa nominal dicotomica

= Escala de medicién: vivo o cadavérico.

Sondaje vesical:
Definiciéon conceptual: técnica invasiva que consiste en la introduccion aséptica de
una sonda desde el meato uretral hasta la vejiga urinaria. La colocacion de una
sonda vesical persigue varios fines diagndsticos y terapéuticos.
Definicion operacional: colocacion de sonda urinaria, independientemente del
tiempo de estancia de esta asi como el momento de su colocacion.

= Variable cualitativa nominal dicotémica.

= Escala de medicion: positivo o negativo.

Infeccidn viral crénica:
Definicion conceptual: Las infecciones virales cronicas se caracterizan por una
continua produccion de particulas virales y por la fluctuacion en la magnitud y
gravedad de los signos y sintomas asociados con la infeccion. Al parecer, estas
infecciones pueden alterar el sistema inmune de manera que éste se vuelve incapaz
de impedir la continua multiplicacion del virus. El interferén debe ser producido en
el sitio, momento y concentracion adecuados para que pueda inhibir la infeccion
viral; tal vez algunos virus son capaces de alterar estas condiciones y asi
obstaculizan la capacidad antiviral del interferén cualquiera que sea el patégeno
causante.
Definicién operacional: presencia de particulas virales medidas cuantitativamente
mediante un estudio estandarizado para determinada infeccion viral.

= Variable cualitativa nominal dicotémica.

= Escala de medicion: positivo o negativo.
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XIll.  Inmunosupresores:
= Definicion conceptual: farmacos que causan inhibicién de uno o0 mas componentes

del sistema inmunitario adaptativo o innato.

= Definicion operacional: farmacos autorizados por la FDA y en guias internacionales
para evitar rechazo del injerto.
= Variable cualitativa nominal dicotémica

= Escala de medicion: positivo o negativo

Xlll.  Retrasplante:

= Definicion conceptual: consiste en trasladar nuevamente un 6rgano, tejido o un
conjunto de células de una persona (donante) a otra (receptor) que ya ha recibido
previamente un 6rgano o tejido, o bien de una parte del cuerpo a otra en un mismo
paciente por segunda o mas ocasiones.

= Definicion operacional: evento programado realizado nuevamente en paciente que
ya habia recibido trasplante renal previo, pero por alguna razén determinada falla y
se presenta rechazo al injerto.

= Variable cualitativa nominal dicotdmica

= Escala de medicion: positivo o negativo.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO:
= Definicion conceptual: tratamiento con farmacos que cuentan con accion bactericida
estipulados segun guias internacionales con patrén de alta sensibilidad contra
uropatdégenos que alcanzan altas concentraciones en vias urinarias.
= Definicion operacional: tratamiento antimicrobiano determinado por médico a cargo
del paciente.
= Variable cualitativa nominal dicotémica.

= Escala de medicion: positivo o negativo.

MORTALIDAD
e Definicion conceptual: sucesion de eventos patoldgicos que condujeron
directamente a la muerte del paciente.
e Definicidon operacional: causa de defuncion del paciente asociada o no a
diagnéstico inicial de ingreso hospitalario.

e Variable cualitativa dicotdmica:
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Escala de medicién: positiva o negativa.

FUNCION DE INJERTO RENAL:

Definicion conceptual: regulacién del medio interno mediante la excrecion,
de agua y metabolitos, asi como la retencion de anabolitos que el organismo
necesita; ademas, tiene una
funcidn endocrina secretando renina, calicreina, eritropoyetina y prostaglandinas.
Definicion operacional: Conjunto de diversas pruebas bioquimicas que consisten en
recoleccidén de muestras sanguineas y urinarias para medicién de sustancias como
creatinina, urea, BUN y su relacién entre valores urinarios y plasmaticos. Esto
igualmente se puede realizar con la medicion se creatinina sérica en muestra
aleatoria.

Variable: cualitativa nominal continua.

Escala de medicion: mg/dL

RECHAZO AGUDO DE INJERTO

Definicion conceptual: serie de eventos inmunolégicos y celulares contra injerto
renal causantes deterioro agudo de la funciéon del injerto que se asocia con cambios
especificos histopatolégicos. La incidencia y el momento de aparicidon varian
dependiendo del tratamiento inmunosupresor utilizado, en este caso aparecen
después del primer mes hasta 3 meses posterior al evento quirurgico.

Definicién operacional: disminucion en la funcion del injerto renal manifiesta por
cambios en la creatinina sérica frecuentemente asintomaticos. En casos severos se
observa hematuria, oliguria, hipertension arterial, dolor y aumento del tamafo del
injerto renal.

Variable cualitativa dicotomica:

Escala de medicién: si o no.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El estudio se realizé en la unidad de trasplantes del hospital General Dr.Gaudencio Garza
del complejo CMN La Raza en la Ciudad de México por parte del residente Dra. Anabell
Marmolejo Rodriguez médico del 2do afo de la subespecialidad de infectologia y asesorada
por la Dra. Yessica Sara Pérez Gonzalez adscrita al Hospital de Infectologia Dr. Daniel

Méndez Hernandez del CMN La Raza con apoyo de la unidad comentada.

A) RECOLECCION DE INFORMACION:

Se solicitara autorizacion por parte de la unidad de trasplante de tal hospital para obtener
la informacion (nombre y nimero de afiliacion y por tanto expediente) de los pacientes que
hayan recibido injerto renal durante el periodo comprendido entre 1ro de enero del 2015 al
30 de abril del 2015 y se encuentren en seguimiento en tal unidad durante el 2015, 2016 y

2017 previa valoracion de autoridades correspondientes.

Se solicitara expediente de cada paciente y se obtendra la siguiente informacion clasificada

en cada una de las siguientes clasificaciones:

e Caracteristicas poblacionales: edad, género, origen, motivo de enfermedad renal,
hospitalizaciones previas, tratamiento de sustitucion renal, estancia en UCI, tipo de

inmunosupresores.

e Caracteristicas clinicas: sindrome febril, dolor abdominal, evacuaciones diarreicas,

ileo, dolor en sitio quirdrgico, sindrome urémico.

e Valores bioquimicos: creatinina basal y de seguimiento, elevacion de azoados,
hemocultivos, urocultivos para bacterias, examen general de orina, biometria

hematica, serologia para VIH, hepatitis B y C, carga viral para CMV.
e Caracteristicas de gabinete: estudios de US y TAC de abdomen y pelvis en cualquier

modalidad. Caracteristicas de patologia: estudio de patologia en caso de rechazo

de injerto.
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Se integrara esta informacion en hoja de Excel para su integracion global y seguimiento por
minimo 24 meses, determinando pielonefritis en cada uno de los pacientes. Posteriormente

se realizaran los analisis pertinentes segun el tipo de variable, asi como tipo de poblacion.

PROCESO DE LA INFORMACION:

Se contara con la lista de pacientes portadores de injerto renales en la unidad de trasplante
del Hospital General Regional Dr. Gaudencio Garza del CMN La Raza (independiente del
origen del injerto o numero del evento). Posteriormente se realizara una base de datos en
hoja de Excel donde se colocaran columna de pacientes, asi como se buscaran en
expediente variables a investigar (independientes y dependientes). Estos datos se

ingresaran a programas estadisticos.
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ANALISIS ESTADISTICO

= Se utilizé el programa estadistico SPSS (Statistical Product and Service Solutions)

version 21.0 para recopilar y analizar los datos.

= Se hizo un analisis descriptivo de las variables clinicas, demograficas o basales,
bioguimicos, medias y antecedentes de los pacientes ingresados para obtener en

caso necesario desviacion estandar.

= Se tomd en cuenta el valor de p <0.05 como significativo

= Se realizaron pruebas de normalidad de Shapiro Wilk para cada variable
cuantitativa. Los datos se presentan como medias y desviacion estandar para
variables paramétricas, asi como mediana y rango intercuartilar para variables de
libre distribucion. Las variables cualitativas se expresan como frecuencias y

porcentajes.

= Para comparar la frecuencia e incidencia de pielonefritis por ano en variables
cualitativas se utilizé una prueba de Q de Cochran mientras que para las variables
cuantitativas de libre distribucion se utilizé Kruskal Wallis. Se aplicé una prueba de

Chi Cuadrada de Pearson para variables cualitativas.

= Se ejecutaron modelos de regresion logistica para evaluar la asociacion entre

pielonefritis por afo y el desarrollo de bacteriuria asintomatica.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

La recoleccion de la informacion, su integracién en la base de datos, asi como su analisis
se llevara a cabo por parte de los investigadores principales.
El material necesario para la recoleccion de datos (equipo multimedia, hojas, boligrafo, etc)

sera proporcionado por el investigador principal, asi como gastos econémicos.

RECURSOS HUMANOS

Médico adscrito al Hospital de Infectologia del CMN La Raza Dr. Daniel Méndez

Hernandez”.
Médico residente de infectologia del Hospital de de Infectologia del CMN La Raza Dr. Daniel

Méndez Hernandez”.

RECURSOS MATERIALES:

Expediente clinico del Hospital General Gaudencio Garza.

Registros de laboratorio de microbiologia (urocultivos, examenes de orina, cultivo biopsia
asi como hemocultivos).

Registros del servicio de imagenologia (US renal y TAC de abdomen y pelvis en cualquier
modalidad).

Registros del servicio de patologia (en caso de rechazo de injerto renal).

ASPECTOS ETICOS

En base a la ley general de salud en el capitulo de investigacion en el articulo 17, el grado
de riesgo para el paciente en el estudio es Sin Riesgo, por lo que no se requiere
consentimiento informado por escrito, debido a que se trabajara con el expediente clinico y
los resultados de estudios de laboratorio de los pacientes durante y después de su atencion
médica. En todo momento se mantendra la confidencialidad de la informacién obtenida
sobre los pacientes.

No existen implicaciones éticas para este estudio ya que no se requiere interaccion directa
con el paciente. Tampoco se contrapone a los lineamientos establecidos por la Ley General

de Salud Mexicana en el capitulo de investigacion, ni a la declaracion de Helsinki.
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RESULTADOS
Se realizé estudio en la Ciudad de México en la unidad de trasplante del hospital general
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, ingresando pacientes que recibieron injerto renal en el
periodo del 1ro de enero al 30 de abril del 2015, los cuales fueron seguidos a lo largo de

tres afos.

En total se registré 28 pacientes que recibieron injerto renal durante ese periodo de tiempo
de los cuales fueron 18 hombres (64.3) y 10 mujeres (35.7). Durante el seguimiento se
reportaron 3 pacientes finados (10.7%), los cuales se comenté causa infecciosa ajena a via

urinaria (probable foco pulmonar) y no se contd con el seguimiento de 4 pacientes (14.28%).

Diagrama 1: descripcién de la poblacion
De estos pacientes se encontré que 15 pacientes recibieron injerto de donador vivo

relacionado (53.6%), 5 pacientes con injerto de donador vivo no relacionado (17.9%) y de

donador cadavérico 8 pacientes (28.6%).
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Se reporté que 21 pacientes no contaban con rechazo del injerto (75%) y 7 pacientes se

diagnostico rechazo del injerto (25%).

En cuanto a la etiologia causante de falla renal se comenté que no fue determinada en 21

pacientes (75%), por hipoplasia renal 5 pacientes (17.9%), reflujo vesicoureteral 1 paciente

(3.6%), litiasis renal 1 paciente (3.6%). Asociado al tratamiento de sustitucién renal previo

al evento quirurgico 17 pacientes contaron con dialisis peritoneal (60.7%), 5 pacientes

contaban con sesiones de hemodialisis (17.9%) y 6 pacientes no contaban con tratamiento

sustitutivo (21.4%).

Variable

Sexo

Hombre

Mujer

Tipo de donador
Vivo relacionado
Vivo no relacionado
Cadaveérico
Etiologia

No determinada
Hipoplasia renal
Reflujo
vesicoureteral
Litiasica
Tratamiento
sustitutivo
Dialisis peritoneal
Hemodialisis
Ninguno
Rechazo

No

Si

Poblacion
(n=28)

18
10

21

21

%

64.3%
35.7%

53.6%
17.9%
28.6%

75%
17.9%
3.6%
3.6%

60.7%
17.9%
21.4%

75%
25%

Tabla 1: caracteristicas basales de la poblacion
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Se encontro que la mediana de edad fue de 26 afos (22-33.75 anos), la cifra de creatinina
pre-trasplante se encontré de forma general 11.93 + 6.17 y una creatinina posterior al
evento quirdrgico de 1.11 (DS 0.89-1.69).

La media de estancia intrahospitalaria posterior al trasplante fue de 9 dias (8-12 dias).
Igualmente se encontré que el promedio de tiempo de tratamiento sustitutivo en meses fue
de 22 meses (9.75 — 69 meses) y para este estudio la media de seguimiento en meses fue
de 34 meses (26.5-34 meses).

Variable Media Desviacién estandar
Edad, afos 26 [22 — 33.75]
Creatinina post-trasplante 1.11 [0.89 — 1.69]

Dias de estancia hospitalaria 9 [8—12]

Tiempo de tratamiento sustitutivo, 22 [9.75 - 69]

meses

Tiempo de seguimiento, meses 34 [26.5 — 34]

Tabla 2: continuacién Caracteristicas basales de los pacientes.

Se encontrd6 que 9 pacientes contaron con hipertension arterial sistémica como
comorbilidad (32.1%), 10 pacientes contaron con el diagndstico de litiasis renal (3.6%), 17
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo2 (60.7%) y solo un paciente no refirié alguna

otra comorbilidad agregada a la patologia de base (3.6%).

Durante su seguimiento ningun paciente presenté sindrome diarreico y ninguno de los
pacientes ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Igualmente, no se presentaron
complicaciones asociadas al evento quirdrgico. Ninguno de los 28 pacientes conté con
infecciones virales crénicas (hepatitis B, hepatitis C, VIH) previo al evento quirirgico. Como
se comenté anteriormente 3 pacientes fallecieron (10.7%) y la causa fue un probable foco

pulmonar.
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Variable Poblacién(n=28) %

Comorbilidad

HAS 9 32.1%
Litiasis renal 10 3.6%
DM2 17 60.7%
Ninguna 1 3.6%
Status

Muerto 3 10.7%

Causa de muerte

Neumonia nosocomial 3 10.7%

Tabla 3: continuacién caracteristicas basales de los pacientes.

HALLAZGOS MICROBIOLOGICOS

A lo largo del estudio se realizaron 560 urocultivos de los cuales 39 fueron positivos (6.96%).
De estos 39 urocultivos se reportaron 12 asociados a cuadros de pielonefritis durante el
seguimiento de 3 afos. De los microrganismos aislados se encontré que E. coli es el
microorganismo mas frecuente en 9 de los 12 eventos (75%), seguido de Klebsiella
pneumoniae con 2 aislamientos de los 12 (16.66%), y finalmente E. faecalis en un
aislamiento (8.3%). (Tabla 4)

Microorganismo Num de aislamiento (n: 12)
E. coli 9 aislamientos (75%)
Klebsiella pneumoniae 2 aislamientos (16.6%)

E. faecalis 1 aislamiento (8.3%)

Tabla 4: Hallazgos microbiolégicos

Durante el primer afo se reportaron 9 eventos de pielonefritis aislandose en 6 de estos
eventos E. coli (66%), K. pneumoniae en 2 eventos (22.2%) y E. faecalis en un evento
(11.11%). De estos hallazgos se reporté que 88.8% de los microorganismos aislados

cuentan con antibiograma por método automatizado Vitek sugestivo de portador de BLEE,
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asi como una resistencia a quinolonas de 66.66% y a trimetroprim con sulfametoxazol de
77.7%. (Tabla 5)

Microorganismo Presencia Resistencia Resistencia a
de BLEE a trimetoprim/sulfateoxazol
quinolonas
E. colin: 6 6 (100%) 4 (66%) 5 (83%)
Klebsiella 2 (100%) 1 (50%) 2 (100%)
pneumoniae n: 2
E. faecalis n:1 - 1 (100%) -
Tabla 5: resistencias de aislamientos en cuadros de pielonefritis durante el primer
aino
Microorganismo Presencia Resistencia Resistencia a
de BLEE a trimetoprim/sulfateoxazol
quinolonas
E. colin: 1 1(100%) 1 (100%) 1(100%)

Durante el segundo afo solamente se reporta un cuadro de pielonefritis, con asilamiento
positivo de E. coli resistente a quinolonas y trimetroprim/sulfametoxazol, portador de BLEE.
(Tabla 6)

Tabla 6: resistencias de aislamientos en el segundo aio.

En el tercer ano se reportaron 2 eventos de pielonefritis. En ambos aislamientos se reportd
E. coli portador de BLEE, resistente a quinolonas y a trimetroprim/sulfametoxazol. Se
observo a lo largo del tiempo alteraciones en patron de susceptibilidad en cuanto a E.coli la
cual al tercer afio solamente es sensible a carbapenémicos segun lo obtenido en

antibiogramas otorgados por Vitek 2. (Tabla 7)
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Microorganismo Presencia Resistencia Resistencia a

de BLEE a trimetoprim/sulfateoxazol
quinolonas
E. colin: 2 2 (100%) 2 (100%) 2 (100%)

Tabla 7: resistencias de aislamientos en el tercer afio para pielonefritis

En cuanto a bacteriuria asintomatica se report6 27 aidlamientos de los cuales, el aislamiento
mas frecuente es E. coli en 18 urodcultivos (62%), seguido en frecuencia E. faecalis 6
urocultivos (22.22%), P. aeruginosa 5 urocultivos(18.51%), C. freundii 1 urocultivo (3.7%)

asi como K. oxytoca 1 urocultivo (3.7%). (Tabla 8)

Microorganismos Aislamiento n: 27

E. coli 18 (62%)
E. faecalis 6 (22.22%)
P. aeruginosa 5 (18.51%)
K. pneumoniae 2 (7.40%)
Citrobacter freudii 1(3.7%)
K. Oxytoca 1(3.7%)

Tabla 8: frecuencia de aislamientos en bacteriuria asintomatica

INCIDENCIA DE BACTERIURIA ASINTOMATICA'Y RELACION CON PIELONEFRITIS

Finalmente, con los resultados obtenidos se reportd incidencia de bacteriuria asintomatica
para cada afio, siendo para el primer afio de 64.3%, para el segundo afio 17.9% y para el
tercer afo 14.3%, esta informacion cuenta con una p <0.005. Igualmente se obtuvo la
incidencia de pielonefritis durante estos tres anos la cual es de 32.1% para el primer afo,

3.6% para el segundo afo y 7.1% para el tercer afio con una p de 0.002. (Tabla 9)
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Variable 1° ano 2° ano 3° ano p

Bacteriuria 18 (64.3) 5(17.9) 4 (14.3) 0.000
asintomatica
Pielonefritis 9(32.1) 1(3.6) 2(7.1) 0.002

Los datos se expresan como frecuencia y porcentaje para variables
cualitativas.

Tabla 9. Incidencia de bacteriuria asintomatica en cada afio de vigilancia

En cuanto a la frecuencia de eventos por ano se reportd que durante el primer afio la
mediana es de 1 para bacteriuria asintomatica y pielonefritis con un rango [0-2] en ambos
casos con una p < 0.001 en bacteriuria asintomatica y de 0.001 para pielonefritis. Y durante
el segundo y tercer afio se observo hallazgos similares en ambos grupos una mediana de

0 con un rango de [0-1] manteniendo mismos valores de p. (Tabla 10).

Para los eventos de aumento de creatinina hasta el doble del valor basal se obtuvo un
promedio de 9 casos para el primer afio, 0 el segundo afio y para 2 el siguiente afio con
una p 0.002. (Tabla 11)

Variable 1° afo 2° afno 3° ano p
Bacteriuria asintomatica 1[0 -2] 0[0-1] 00 -1] < 0.001
Pielonefritis 1[0-2] 010 -1] 0[0-1] 0.001
Hospitalizaciones 1[0 -2] 0 [0-0] 0[0-0] 0.002

Los datos se expresan como mediana y rango intercuartilar para variables cuantitativas no paramétricas
Tabla 10: eventos afios de variables estudiadas
Variable 1° ano 2° ano 3° ano p

Aumento de creatinina 9[42.9] 0 (0) 2 (9.5) 0.002

Los datos se expresan como frecuencia y porcentaje para variables cualitativas.

Tabla 11: eventos aios de variables estudiadas (aumento de valor basal de creatinna)
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En cuanto a la relacion existente entre bacteriuria asintomatica y pielonefritis se realizaron
diversas regresiones logisticas entre los pacientes expuestos a bacteriuria asintomatica
durante el primer afio y la presencia de pielonefritis en los afios sucesivos. Se corrieron
pruebas de regresion logistica para determinar relacién entre presentar bacteriuria
asintomatica y pielonefritis con un resultado de 0.57 (p de 0.579) para el primer afio (tabla
11), la relacién de bacteriuria asintomatica para el segundo afo es de 0.227 (p= 0.998)
(tabla 12) y finalmente para el tercer afio es de 0.227 (p=0.998) (tabla 13)

Variable Pielonefritis
1° ano X2 P*
Bacteriuria S 7 (33.3) 0.577 0.579
asintomatica 1° NO
afno 2 (9.5)
Tabla 11: regresién logista relacion bacteriuria asintomatica y pielonefritis durante
primer ano.
Variable Pielonefritis
2° afio X2 P
Bacteriuria asintomatica Sl 1(4.5) 0.227 0.998
1° afio NO
0

Tabla 12: regresién logista relacion bacteriuria asintomatica y pielonefritis durante

segundo aio.

Variable Pielonefritis

3° ano x? P
Bacteriuria Si 0
asintomatica 1° NO 1.0 0.999
ano 2 (9.5)

Tabla 13: regresion logista relaciéon bacteriuria asintomatica y pielonefritis durante

segundo aio.
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DISCUSION
Como se ha comentado previamente, la presencia de bacteriuria asintomatica es una
entidad constante en pacientes con injerto renal y su relacion con pielonefritis aun no esta
bien comprobada. En una cohorte retrospectiva realizada de enero del 2012 a diciembre
del 2013 en Australia para el seguimiento de pacientes con injerto renal durante el primer
afio posterior al injerto, se reportd que las principales complicaciones infecciosas en
pacientes con trasplante renal son infecciones de vias urinarias (cistitis, pilonefritis,
bacteriuria asintomatica, etc.), con una prevalencia general que va de 45% a 72%, con una

incidencia mucho mas alta entre 3 y 6 meses posteriores al evento quirurgico (25).

En otro estudio realizado en un centro de trasplante en Polonia, el servicio de nefrologia
lleva acabo una cohorte retrospectiva durante enero del 2007 a diciembre del 2009 para
determinar presencia de bacteriuria asintomatica y el impacto de infecciones de vias
urinarias en funcionamiento de injerto, reportando una prevalencia del 60% (17). En nuestro
estudio se report6 una incidencia de bacteriuria 64.3% al menos durante el primer afo, lo

cual coincide con la bibliografia reportada.

Si bien, nuestra muestra fue de 28 pacientes que abarco los eventos quirdrgicos de 4 meses
para poder realizar el seguimiento durante tres afios de forma uniforme, demostrando que,
aunque es un grupo pequefo, los hallazgos reportados fueron consistentes y similares a
otras poblaciones a lo largo del tiempo. Igualmente se pudo deber a que los pacientes
cuentan con mismos factores de riesgo y antecedentes, con pequefias variaciones y puede
ser comparada con otras poblaciones, por lo que los hallazgos de otros estudios pudieran
ser aplicables en nuestra poblacion aun tratandose de estudios realizados en otras

unidades.

En estudio realizado en el norte de Polonia, en el centro de trasplante Gdansk, se realizo
estudio retrospectivo de enero del 2007 a diciembre del 2009 donde observaron el
comportamiento de bacteriuria asintomatica y pielonefritis en 209 pacientes tratados en tal
lugar, detectando bacteriuria asintomatica al primer mes posterior al evento quirurgico,
concluyendo que pudiera en determinados casos la presencia de bacteriuria asintomatica
aumentar riesgo de pielonefitis. Igualmente reportan que durante el primer mes la presencia
de bacteriuria asintomatica es de 70.7% y del segundo mes al 12vo es de 41.7% con una

importan disminucion (17). En nuestro estudio se reflej6 un comportamieno similar en
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cuanto a la incidencia de bacteriuria asintomatica a lo largo del tiempo: esta disminuye
abruptamente hasta menos del 20%, siendo el primer afio la incidencia mas alta con un
64.3%, posteriormente esta disminuye y se mantiene mas o menos constante durante el
segundo y tercer afio, pudiéndose deber a caracteristicas propias de los pacientes
(portadores de diabetes mellitus tipo 2, persistencia de inmunosupresores y género
femenino). Esto es comparado con estudios realizados en centros europeos o
estadounideces, sin embargo por el momento, no encontramos un estudio similar realizado
en nuestro pais, para comparar estos hallazgos con los de otro centro de trasplantes de

nuestro pais.

En el la cohorte realizada en Polonia comentada previamente se reporté también la
incidencia de pielonefritis durante el primer afo posterior al trasplante en un 54%, con
aparente disminucion de la depuracion de creatinina del 25% de la porcién basal posterior
al trasplante de forma transitoria (contando incluso como criterio para el diagnostico de
pielonefritis), sin embargo no encontraron este descenso de la funcién renal en pacientes
que solo eran portadores de bacteriuria asintomatica (26). La incidencia que reporté nuestro
estudio durante el primer afno de pielonefritis es de 32.1% durante el primer afio lo cual es
acorde a lo comentado previamente y a mayoria de los eventos efectivamente fueron
desarrollados durante el los primeros 6 meses posterior a la colocacién de injerto. En los
siguientes afios se observa una disminucién de la incidencia de pielonefritis a 3.6% durante
el segundo afo y 7% en el tercer afo. En cuanto a lo comentado de la disminucion de
funcién renal se encuentré que los eventos al afno de aumento de creatinina (aumento en
los niveles basales hasta el doble del valor iniciar) coincidieron durante el primer afo con el
aumento de la incidencia de pielonefritis y cuenta con un comportamiento similar al
descenso de la incidencia de pielonefritis, sin embargo, hasta el momento no podemos
concluir que este hallazgos sea relacionado a mayor riesgo, ante todo por las limitaciones
propias del estudio. Al tratarse de una cohorte ambispectiva, la informacion recolectada
previamente esto es, los cuadros de pielonefritis y bacteriuria asintoméatica, pudieron no
haber sido clasificados adecuadamente y resgistrados en expediente, asi como la perdida
de la informacion a lo largo del tiempo. En nuestro estudio por el momento no se reportd
aumento de frecuencia de rechazo del injerto en los pacientes con pielonefritis. Incluso
muchos de estos pacientes contaban con urocultivos sin desarrollo y elevacion de nivel
basal de creatinina de forma repentida que, al realizar estudios complementarios se

observan hallazgos relacionados a rechazo celular en injerto.
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Durante el primer afio con una incidencia de 32.1% de pielonefritis se observé una mediana
de 9 eventos al afilo de aumento de creatinina. Inicialmente se pudiera sospechar que se
podrian tratar igualmente de pacientes con rechazo de injerto distinto a la infeccién de vias
urinarias, sin embargo, se observo que al disminuir la incidencia de pielonefritis en el
segundo afio con disminucion de los eventos de aumento de creatinina durante el segundo
afio y discretamente se elevan en el ultimo afio asociados a discreta elevacion de incidencia
de pielonefritis. Los pacientes que cumplieron criterios de diagndstico de pielonefritis
recibieron tratamiento antimicrobiano acorde a urocultivo (generalmente carbapenémico) y
la mayoria de los casos de aumento de creatinina se debe a esta causa. Los pacientes que
contaron con ausencia de sintomas o urocultivo sin desarrollo se atribuyen a rechazo agudo

del injerto sin causa infecciosa agregada o desencadénate.

Las mediciones cuentan con valores significativos de p, lo cual impacta en la significancia
de este estudio. Se puede hacer en este estudio la relacion de los eventos de elevacién de
creatinina y pielonefritis, ya que un criterio que se debia de cumplir para confirmar el
diagndstico de pielonefritis es afectacion al funcionamiento renal, lo cual se llevé a cabo en
cada uno de los eventos y durante el primer afio se diagnosticaron 9 cuadros de pielonefritis
que coincide con 9 eventos al afio correspondientes de aumento de creatinina (dos veces
el valor basal) y por consiguiente deterioro de la funcién renal, la cual se observa
posteriormente lenta recuperacion. Este dato bioquimico pudiera ser el mas importante para
el diagnostico de infeccidn de vias urinarias en pacientes con injerto renal y el que dictamine
si se deberad o no solicitar urocultivo, ya que se relaciona de forma constante con la
incidencia de pielonefritis, por lo que se podra suponer que aparece al mismo tiempo que
estos cuadros infecciosos. En un paciente con elevacion de niveles basales de creatinina
y bacteriuria asintomatica seria obligatorio realizar estudios de extension para descartar la
presencia de pielonefritis con ultrasonido renal o tomografia de abdomen y pelvis para
valorar en un plazo no mayor a 3 dias mantener o retirar tratamiento antimicrobiano si la

sospecha es foco infeccioso urinario.

En los aislamientos reportados encontramos que las principales bacterias reportadas son
enterobacterias principalmente E. coli en un 62%, seguida de E. faecalis en un 22.22% y P.
aeruginosa en un 18.5%. Con hallazgos repetidos en los aislamientos de pielonefritis.

Igualmente, en cuanto a resistencias, las enterobacterias aisladas practicamente el 100%
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son portadoras de BLEE y mas del 70% son resistentes a quinolonas y TMP/SMX, lo que
limita el uso de antimicrobianos a carbapenemicos y aminoglucosidos, esta ultima opcion
menos util en pacientes con injerto renal evitando en un cuadro con elevacion de creatinina
nefrotoxicos. Llama la atencion de forma inicial la resistencia mostrado por E. coli y
posteriormente su progresién, donde a lo largo de tres afos presenta resistencia a
cefalosporinas, TMP/SMX y quinolonas (inicialmente solo mostraba resistencia a
cefalosporinas y TMP/SMX y al tercer aifo compromete sensibilidad de quinolonas),
medicamentos de primera linea en estos pacientes dejando al grupo de carbapenemicos
en caso de ser necesario, como unico esquema de tratamiento. Esta informacion es
alarmante y preocupante ya que, en un estudio realizado en la Universidad de Ciencias
Médicas de la Universidad Shiraz, en Iran, se realiza estudio para determinar prevalencia
de bacteriuria asintomatica y factores de riesgo en pacientes con injerto renal ingresando
629 pacientes y detectando 106 episodios reportando la presencia de enterobacterias como
causantes de estos cuadros hasta un 66.9%. Reportan una sensibilidad similar a los
microorganismos detectados en nuestro estudio: alta resistencia a TMP/SMX,
cefalosporinas y quinolonas (27). Con esto, concluimos que se ha globalizado las
resistencias presentes y cada dia es un reto en tratamiento ya que solo quedaria como

opcién de primera linea los carbapenémicos

Debido al uso indiscriminado y constante de antibiéticos se reporta que en este tipo de
pacientes el grupo de cefalosporinas son cada vez menos efectivos observando que la
sensibilidad a aminoglucosidos se encuentra respetada, sin embrago este medicamento en

un paciente con dafo renal no es el medicamento de eleccion por ser altamente toxico (27).

Se han reportado estudios donde se relaciona la presencia de tres o0 mas cuadros de
bacteriuria asintomatica a mayor riesgo de pielonefritis, sin embargo con la informacion
disponible y el seguimiento que se tuvo de los pacientes, al realizar regresiones logisticas
entre los grupos de pacientes que presentaron bacteriuria asintomatica y desarrollaron
pielonefritis se observan valor de p no significativa, por arriba de 0.05, lo cual nos comenta
hasta el momento que no existe relacion entre presentar bacteriuria asintomatica y el
desarrollo de pielonefritis, hallazgo que se repite en nuestro estudio, donde no se demsuetra
una relacion significativa entre presencia de bacteriuria asintomatica y desarrollo de

pielonefritis
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No se puede pasar por alto la asociacion entre incidencia de pielonefritis y elevacion de
valor basal de creatinina durante el primer afio, por lo que sera necesario un estudio tipo
cohorte prospectiva para confirmar con mayor impacto estadistico esta aseveracion sobre
todo durante el primer afio de trasplante, buscando factores de riesgo diferentes a los ya

comentados.

Aunque durante el primer afo posterior a la colocacién de injerto renal es donde mayor
incidencia y eventos al afio de pielonefritis y bacteriuria asintomatica se reportan no existe
una indicacion clara para realizar urocultivos rutinarios, ya que no se demuestra una
relacién entre presentar bacteriuria asintomatica y pielonefritis. En nuestro estudio se
reporta la realizacion de 560 urocultivos de los cuales 39 fueron positivos (6.96%), mas del
70% positivos durante el primer afio y de forma subsecuente muestran sin desarrollo. Por
lo podemos sugerir que la realizacion de este estudio sea solamente en caso de encontrar
ya sea sintomas urinarios, de inflamacion sistémica o bien en pacientes asintomaticos con
elevacién subita de niveles de creatinina basal, dato que es constante en los cuadros de
pielonefritis reportados a lo largo del tiempo. Esto es apoyado en estudio realizado en
Espana, en el servicio de nefrologia donde se realizan 538 urocultivos recolectados durante
septiembre del 2014 y mayo del 2015 siendo positivos solamente 61 urocultivos que
cumplian criterios para bacteriuria asintomatica, demostrando que solamente 7.6%, eran
positivos, los pacientes no ameritaban hospitalizacion y mas del 70% presentaban

aclaramiento espontaneo del urocultivo (28).

A pesar del tratamiento antimicrobiano en pacientes con bacteriuria asintomatica, no se ha
demostrado que este cuente con efecto al eliminarla o su impacto en prevenir pielonefritis,
ya que en estudios se han observado su persistencia a través del tiempo, asi como no se
cuenta con informaciéon que compruebe el impacto en evitar rechazo renal. Por parte de
Cochrane se realiza un metanalisis donde se registran 212 pacientes pertenecientes a dos
estudios de comparacion tratamiento antimicrobiano contra no administrar tratamiento
antimicrobiano de bacteriuria asintomatica con un corte de tiempo hasta septiembre del
2017. Concluyeron que los efectos del tratamiento antimicrobiano en bacteriuria
asintomatica son inciertos y no previenen o disminuyen la aparicién de pielonefritis, no
parecen tener impacto en pérdida del injerto renal agudo, asi como alteraciones en la
funcion renal del injerto, finalmente se menciona que hasta el momento, no existe evidencia

que apoye el uso de antimicrobianos en bacteriuria asintomatica en pacientes con injerto
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renal (29). Si bien, observar el uso de antimicrobianos y su impacto en disminuir incidencia
de bacteriuria asintomatica no es el objetivo de este estudio, se puede observar que persiste
la incidencia a lo largo del tiempo en una cifra que varia entre 15% al 20% al igual que al
realizar regresiones logisticas y determinar riesgo relativo, se observé que los valores
reportados (3 veces mas riesgo de desarrollar pielonefritis posterior a se expuestos a
bacteriuria asintomatica) no cuentan con significancia estadistica. Esto es, los valores de
p >0.05 para el seguimiento a tres afos, acercandose a la unidad lo que demuestra al igual
que en la bibliografia comentada, la existencia de bacteriuria asintomatica no cuenta con
una relacion para presentar pielonefritis y no aumenta rechazo de injerto. Incluso se
demuestra, a lo largo del tiempo la presencia de bacteriuria asintomatica con una incidencia
similar ala de la poblacion general. Esto se puede asociar a las caracteristicas comentadas
previamente: género femenino, edad, comorbilidades. Por lo tanto, se demuestra que el uso
de antimicrobianos como tratamiento para bacteriurias asintomaticas y de forma secundaria
evitar cuadros de pielonefritis no representa un impacto en disminucion de la incidencia de
infecciones de vias urinarias, ya que se espera que de forma habitual por la evolucion del

cuadro esta incidencia disminuya de forma espontanea.
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CONCLUSIONES

Se reporta para nuestra poblacién una incidencia para bacteriuria asintomatica en pacientes
con injerto renal durante el primer afio de 64.3% con disminucion progresiva a lo largo del
tiempo para en el segundo afo aproximarse a la incidencia esperada en el resto de la

comunidad segun edad y género (15%).

La incidencia de pielonefritis durante el primer afio del trasplante renal que es de 32.1%
similar a la reportada en la bibliografia internacional, cuenta con un comportamiento similar
al de bacteriuria asintomatica, asi como se relaciona el descenso de esta ultima al descenso
de la incidencia y de eventos afo de pielonefritis. Sin embargo aunque el la incidencia de
ambas sea similar, no se encuentra relacién significativa entre presentar bacteriuria
asintomatica y pielonefritis durante los primeros tres afos posteriores a la colocacion de

injerto renal.

En cuanto al deterioro de la funcién renal, se puede observar que los eventos de elevacion
de creatinina son similares a los eventos al afio de pielonefritis y estos son en su mayoria
durante el primer afo. Si es posible suponer que un deterioro de la funcién renal de forma
aguda y transitoria sea causada por un evento infeccioso, esto es incluso un evento
observado en pacientes sin inmunocompromiso, sin embargo , en nuestros pacientes existe
una recuperacion posterior, por lo que no es posible concluir en este estudio hasta el
momento si a largo plazo esto impacte en la funcionalidad del injerto, en nuestro

seguimiento a tres afios aparentemente esto no se observa.

Esto es de vital importancia ya que se ha detectado aislamientos de microorganismos
multidrogorresistentes que presentaran una importa limitacién al iniciar tratamiento por falta
de opciones terapéuticas y alta mortalidad por falla al tratamiento, por lo que se debera de
seleccionar adecuadamente a los pacientes que realmente cuentes con infecciones de vias

urinarias.
Finalmente concluimos que el uso de urocultivo rutinarios se debera limitar solamente a

pacientes con sintomatologia urinaria, sindrome de respuesta inflmatoria sisémica o bien

en paciente asintomatico con elevacion subita de niveles de creatinina basal incluso durante
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el segundo y tercer afio posterior a la colocacién del injerto, ya que este ultimo hallazgo es

frecuente a lo largo del tiempo en pacientes con injerto renal y pielonefritis.

Nuestro estudio cuenta con las limitaciones generales de las cohortes ambispectivas: la
ausencia de informacion completa en expediente, asi como se cuentan con perdidas
durante su desarrollo. Estas fueron tres pacientes que fallecieron, sin embargo, estos
fallecimientos no tuvieron relacion con procesos infecciosos a nivel de vias urinarias, pero
si pulmonares y los pacientes que se inicio seguimiento y posterior se perdio,
probablemente asociado a cambio de seguimiento el otra unidad. Sin embargo fueron
tomas en cuenta en el analisis de estudio porque se tiene incluido los estudios (urocultivos
y quimicas sanguineas) realizadas posterior al injerto renal y previo a su fallecimiento, e

igualmente nos informa si las variables a estudiar tienen relacion con mortalidad.
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ANEXO 1 TABLA DE RECOLECCION DE INFORMACION

Variables

Nombre

Nombre

Nombre

Nombre

Nombre

Nombre

Nombre

Nombre

Nombre

NSS

Edad

Género

Causa

DM 2

Inf viral

Tipo de injerto

NUm de injerto

Tiempo de
estancia en

hospital

Sx diarreico

Uso de

antibioticos

Cr basal

Urocultivo
1,2,3,4,5.12

Pielonefritis

Hemocultivos

Elevacion de
Cr

Sindrome
fébril

Sintomas

urinarias

Otra causa

infecciosa

Sx diarreico

Aparicion de
MDR
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