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I. INTRODUCCION

Durante el primer afio del post trasplante renal, la supervivencia del paciente suele
ser superior al 95% y la del injerto (muerte no censurada) se situa alrededor del
90%. Existen multiples complicaciones asociadas al procedimiento de trasplante
renal y las mas frecuentes durante el primer afio son las infecciones (bacterianas y
virales), que afectan al 30- 50% de los pacientes. Las infecciones son una causa
frecuente de morbilidad y mortalidad en los receptores de un trasplante renal. Otra
de las complicaciones frecuentes son las de tipo gastrointestinales, de ellas la
diarrea es la mas frecuente. Esta puede ser de origen infeccioso o no infeccioso. Su
presencia conlleva a deshidratacion, pérdida de peso, alteracién de los niveles

séricos de inmunosupresores, deterioro de la funcion renal y pérdida del injerto” 2
3

A pesar de que es un trastorno frecuente, existen escasos reportes epidemioldgicos
al respecto. La incidencia de esta complicacion varia de acuerdo a la zona
geografica del mundo y del centro hospitalario. EI conocimiento de la etiologia,
agentes microbiologicos, factores de riesgo y desenlaces en esta poblacion
permitiria la planificacion de medidas especificas de prevencion, asi como la
intervencidn oportuna con una terapia especifica y dirigida para limitar las
complicaciones de la enfermedad. El centrar el tratamiento en guias o
recomendaciones internacionales, sin considerar la microbiologia local, puede
conllevar errores en el manejo. Por ello es importante evaluar las caracteristicas
epidemioldgicas en los pacientes con diarrea post trasplante renal, incluyendo
incidencia, factores de riesgo asociados y agentes microbiolégicos mas frecuentes.



Il. MARCO TEORICO
1. INFECCIONES EN EL PACIENTE POST TRASPLANTADO RENAL.

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion de la enfermedad renal cronica
terminal. La terapia inmuosupresora de forma cronica previene el rechazo del
organo pero aumenta el riesgo de complicaciones como la enfermedad
cardiovascular, las infecciones y los procesos neoplasicos. Las complicaciones mas
frecuentes durante el primer afno son las infecciones ( bacterianas y virales), que
afectan al 30-50% de los pacientes, y el rechazo que se observa hasta en el 25%
de los pacientes. Estas 2 complicaciones reflejan el estado inmunitario del paciente
y el efecto del tratamiento inmunosupresor. La USRDS establece que la tasa de
infecciones en los tres primeros afos postrasplante renal es de 45% en el
seguimiento. A pesar de las estrategias de prevencion, las infecciones continuan
siendo una causa importante de morbimortalidad en receptores de trasplante renal.
A nivel mundial se ha descrito que las infecciones mas frecuentes en los pacientes
trasplantados de riidn son las urinarias, seguidas de la neumonia, infecciones

postquirurgicas y bacteriemias™!: 12, 14,20,

La infeccion tiene consecuencias directas de la invasién microbiana al organo
blanco (neumonia, infeccion de herida quirurgica, abscesos, infeccion urinaria,
infeccion gastrointestinal) y consecuencias indirectas derivadas la liberacion de
mediadores inflamatorios locales y sistémicos (efecto inmunosupresor sobre los
pacientes, influencia en la patogénesis del rechazo y sobre la aparicion de ciertas

enfermedades neoplasicas) 12 14,

La fiebre y otros signos fisicos de infeccion generalmente se encuentran
disminuidos o ausentes. Hasta un 40% de los procesos infecciosos pueden no
cursar con fiebre. En la mayoria de las ocasiones los procesos infecciosos se
identifican solo por alteraciones bioquimicas de laboratorio o anormalidades en
estudios de imagen. Asociado a ello, el uso de antimetabolitos como parte de la
terapia inmunosupresora, disminuye el conteo leucocitario que refleja una menor

respuesta a procesos infecciosos'-2 34,



El riesgo de infeccion en el receptor en cualquier momento del seguimiento post

trasplante va en funcion de 2 factores:

1.- La exposicion epidemiologica del receptor, previo al trasplante y en el periodo
perioperatorio como maniobras invasivas a las que son sometidos en el curso de la

cirugia.

2.- El estado neto de inmunosupresion, que resulta de la interaccidon de factores que
favorecen el riesgo de infeccion como, terapia inmunosupresora, tratamientos
meédicos previos, la presencia o ausencia de leucopenia, la pérdida de integridad de
las barreras muco-cutaneas de proteccion; la situacion basal del paciente
(enfermedad de base, estado nutricional, la presencia de enfermedad renal) y, por

ultimo, la presencia de alguno de los virus considerados inmunomoduladores™.

Con ello tenemos a factores como la edad avanzada del receptor, la instrumentacion
del paciente mediante catéteres intravenosos y/o urinarios, diabetes mellitus,
obesidad, tratamiento con timoglobulina y la exposicion a niveles altos de tacrolimus
y/o micofenolato mofetilo que se han considerado de principal relevancia para el

desarrollo de algtn proceso infeccioso” % 14,

Las fuentes de infeccion en el paciente trasplantado renal son diversas e incluyen
la flora enddgena, el aire contaminado, el agua, los alimentos y el contacto directo
con portadores de patégenos potenciales (de especial importancia en la transmisién
nosocomial). Mediante el propio trasplante de 6rganos se han transmitido también
diversos microorganismos; de especial atencién la transmisiéon de virus latentes
como son citomegalovirus (CMV), virus herpes simple (VHS), virus varicela-zéster
(VVZ), virus de la hepatitis C (VHC) y B (VHB), virus herpes 8 y los poliomavirus
BKyJC"237



Cronologia de las infecciones post trasplante

Con un regimen estandarizado de inmunosupresores, las infecciones mas comunes
ocurren con un patrén relativamente predecible en la relacién al tiemo post
trasplante. Esto es reflejo de los cambios en los factores de riesgo a lo largo del
tiempo, como el evento quirurgico, hospitalizacién, intensidad de inmunosupresion,
emergencia de infecciones latentes y exposicion comunitaria. Este patron puede
cambiar si existen condiciones como cambio en el regimen de inmunosupresion,
infecciones virales, disfuncién del injerto o una exposicion epidemioldgica
considerable. La linea del tiempo se utiliza para 1) establecer un diagndstico
diferencial en quien se sospecha infeccion 2) identificar riesgos exposiconales o de
sobreinmunosupresion y 3) disefar estrategias antimicrobianas preventivas.
Cuando se presenta un proceso infeccio en un momento “incorrecto” sugiere un
riesgo epidemioldgico excesivo o una inmunosupresion excesiva. A continuacion se

describen los periodos de tiempo descritos por Fishman'?, ver Figura 1.

Primer Periodo: Comprende el 1er mes post trasplante, donde las infecciones son
resultado de complicaciones quirurgicas, como sangrado, estenosis, fugas, lesion
al injerto; derivadas del donador o infecciones nosocomiales, de forma similar a lo
que ocurre en cualquier paciente inmunocompetente sometido a cirugia mayor. Las

infecciones oportunistas tempranas son poco frecuentes.

Segundo Periodo: Comprendido entre 1-6 meses, incluso hasta 12 meses. Las
profilaxis administradas contra virus CMV y Pneumocystis jirovecii alteran los
patrones infecciosos en este periodo. La profilaxis con TMP/SMX previene
infecciones por Toxoplasma gondii, infecciones del tracto urinario, meningitis por
Listeria monocytogenes, infecciones por Nocardia. Por su parte la profilaxis para
CMV previene esta infeccidn y otros herpes virus. El diagnostico diferencial en este
periodo incluyen: A) Rechazo del injerto B) Infeccién persistente del periodo
perioperatorio, como colitis por C. difficile, neumonia residual o complicaciones
quirurgicas C) Infecciones virales que incluyen CMV, VHS, VHZ, VEB, VHH, VBK,

hepatitis recurrente; virus respiratorios adquiridos en la comunidad como
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adenovirus, influenza, parainfluenza, VSR. Estas infecciones tiene un papel central,
especialemente en pacientes seronegativos inmunodeprimidos, con 6rganos de
donantes seropositivos D) Infecciones oportunistas por Pneumocystis jirovecci,
Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii, Nocardia spp, Aspergillus spp, hongos

endémicos.

Tercer Periodo: Comprendido posterior a los 6-12 meses. Los pacientes con una
funcién adecuada del injerto, que aproximadamente representa el 60%, toleraran
una inmunosupresién de mantenimiento reducida con un menor riesgo de infeccion.
En este periodo la exposicidn comunitaria de la vida diaria es la que juega el papel
mas importante. Una minoria de estos pacientes requeriran continuar con mayor
inmunosupresion, presentando mayor riesgo de infecciones oportunistas durante
este periodo. En este periodo los principales diferenciales incluyen infeccion tardia
por CMV, infeccion por VEB con presentacion de una enfermedad linfoproliferativa

post trasplante, infeccion por virus BK, infeccion por virus de Papiloma, entre otros’:
12,14

Figura 1. Cronologia de las infecciones post trasplante. Modificado de Fishman'?.



2. DIARREA EN EL POST TRASPLANTE RENAL.

La IDSA y la OMS define la diarrea como un incremento de la frecuencia de
movimiento intestinal normal caracterizado por el paso de heces inusualmente
suaves o liquidas = 3 veces en 24 horas y cambio en la consistencia de las heces
de suaves o blandas a liquidas. También se clasifica en cuanto a la duracion de los
sintomas, en aguda <14 dias, persistente 14-29 dias y cronica de >30 dias’- 2.

Existe una falta de definicién clara respecto a la diarrea post trasplante, que
generalmente es un dato reportado por los pacientes, conlleva a errores en su

diagndstico’.

La diarrea en esta poblacion conlleva una morbilidad importante, asociandose a
deshidratacion, potenciacion de la toxicidad medicamentosa, rechazo del 6rgano y
muerte. Otros efectos de la diarrea incluyen el impacto en la calidad de vida,
hospitalizaciones repetidas y pérdida de peso. Si bien muchas de las etiologias son
similares entre las poblaciones de trasplantados y no trasplantados, existen algunas
diferencias importantes como: mayor incidencia de patdégenos oportunistas, mayor

probabilidad de desarrollar diarrea cronica o diarrea inducida por medicamentos’- %
3,7

Diarrea infecciosa

La identificacion de un patogeno sucede en aproximadamente 20-30% de los casos
cuando se realizan ensayos estandar. Cuando se lleva a cabo mediante técnicas
moleculares el rendimiento diagnostico aumenta hasta un 70%°. La diarrea
infecciosa es ocasionada principalmente por CMV 'y C. difficile, pero la literatura
describe una amplia gama de organismos en receptores de trasplante de 6rgano
soélido (SOT) (1,12). En el primer mes después del trasplante, los pacientes aun no
estan completamente inmunodeprimidos y la infeccion por patégenos oportunistas
es relativamente poco frecuente. Después de los primeros meses posteriores al
trasplante, los patégenos oportunistas se vuelven mas evidentes como causa de

infeccion. Asi mismo es importante considerar la exposicion a gérmenes



comunitarios, por ejemplo, Norovirus y bacterias enteropatégenas® 23 4 20,

La disbiosis intestinal, donde existe alteracion de la microbiota intestinal, es
asociado con un numero creciente de condiciones clinicas como enfermedades
reumatologicas, sindrome metabdlico, obesidad, cardiovasculares, desordenes
psicologicos y ciertos procesos malignos. Adicionalmente a estos factores, el
desbalance ente la flora comensal, incremente el riesgo de crecimiento de
patogenos tales como Clostridium difficile. En el contexto de trasplante renal, los
antibioticos son la primer causa de disbiosis intestinal, sin embargo existen otras
condiciones asociadas con cambios en la microbiota intestinal como la dieta diaria,

el tipo de induccion recibida y eventos de rechazo’- 2 3 12,

Clostridium difficile es el germen que causa diarrea nosocomial mas frecuente. Es
una bacteria anaerobia que causa diarrea por la produccidn de 2 exotoxinas: toxina
A y B. Estas toxinas inician una respuesta citotoxica en la mucosa colonica,
resultando en una produccion de citocinas y en un infiltrado de neutréfilos. Su
incidencia en post trasplantados varia entre 1-8-12.4%. A lo largo de los afos ha
ido en aumento dicha incidencia y la severidad de los cuadros, asociado a la
presencia de cepas mas virulentas. El factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de infeccion por C. difficile es la exposicion antibidtica. Si bien todos los
antibioticos se asocian con desarrollo de infeccidn, son las penicilinas,
cefalosporinas, clindamicina y fluoroquinolonas las que tienen el mayor riesgo. En
el contexto del trasplante renal, los pacientes reciben numerosos y prolongados
cursos de tratamiento y profilaxis antibidtica. Factores de especificos en poblacién
trasplantada destacan la edad >55 anos, uso de timoglobulina, retrasplante y el tipo
de drgano trasplantado, siendo el higado el de las tasas mas altas de infeccion. El
desarrollo de infeccion por C. difficile incrementa las tasas de disfuncion del injerto,
otras infecciones, mayor estancia hospitalaria, mayores costos y mayor mortalidad.

Norovirus, un virus ARN, se ha asociado a eventos diarreicos cronicos en receptores
de o6rgano solido, estimandose >90% de las causas no bacterianas en algunas

series americanas. El cuadro clinico es inespecifico con nauseas, vomitos
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acompanando a las evacuaciones liquidas. EI manejo de esta infeccién es

sintomatico asociado en ocasiones a disminucién de la inmunosupresion® 2 320,

La infeccion por CMV, un herpesvirus, es ampliamente conocido como causas de
morbilidad en pacientes con trasplante renal. Se asocia principalmente a disfuncion
del injerto, rechazo, aumento en la susceptibilidad a infecciones oportunistas y
muerte. El espectro de afeccion gastrointestinal va desde colitis, esofagitis, gastritis
y enteritis. Debe ser considerada como etiologia dentro del abordaje de diarrea post

trasplante® 3 20,

Tabla 1. Causas comunes de diarrea post trasplante. Modificado de Angarone®.

CAUSAS INFECCIOSAS

Bacterias Virus

e Clostridium difficile e CMV

e Campylobacter spp. e Norovirus

e Salmonella spp. e Sapovirus

e Sobrecrecimiento bacteriano e Rotavirus

e Aeromonas spp. e Adenovirus

e Escherichia coli e Enterovirus
Parasitos

e Giardia

e Cryptosporidium

e Cystoisosopora

e Cyclospora

e Microsporidium

e Entamoeba

CAUSAS NO INFECCIOSAS |

Inmunosupresores Otros

¢ Micofenolato e Enfermedad del injerto contra el

e Tacrolimus hospedero

e Ciclosporina e Enfermedad linfoproliferativa post

e Sirolimus trasplante

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal

Férmacos NO inmunosupresores e Cancer de colon

* Antibidticos e Sindromes malabsortivos

Antiarritmicos

Antidiabéticos orales

Laxantes

Inhibidores de bomba de protones
Inhibidores de proteasa
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Diarrea no infecciosa

La causa no infecciosa es muy comun y debe ser considerada como una etiologia
dentro del abordaje de estos pacientes. La diarrea inducida por farmacos es un
problema importante ya que muchos de los agentes inmunosupresores que se usan
comunmente en el trasplante pueden causar diarrea, con la mayor incidencia
asociada al acido micofendlico (AMF). La diarrea inducida por AMF depende de la
dosis y es secundaria al dafio directo de los enterocitos. Un metaanalisis reciente
identifico que el riesgo relativo de diarrea asociado con el uso de AMF es 1.5. Los
inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) también pueden causar
diarrea en 29 a 64% de los pacientes, dependiendo de la dosis y la duracion del uso
del farmaco. Esta puede estar relacionada con el “efecto macrolido” de tacrolimus,
que resultan en un aumento de la motilidad gastrointestinal. La mayoria de los
efectos secundarios gastrointestinales asociados con tacrolimus tienen un curso

leve y rara vez requieren la interrupcion del farmaco’: 2 2°.

La diarrea es un efecto adverso poco frecuente de sirolimus y everolimus. Otras
causas no infecciosas de diarrea incluyen la enfermedad de injerto contra huésped
(GVHD, por sus siglas en inglés) y el trastorno linfoproliferativo post trasplante
(PTLD). La GVHD se considera una causa de diarrea principalmente en receptores
de trasplante de intestino delgado, y es una causa muy rara de diarrea en otros
trasplantes de o6rganos. La PTLD es un grupo heterogéneo de trastornos
linfoproliferativos que van desde una enfermedad linfoide benigna a una maligna y
se asocia mas comunmente con la infeccion por el virus de Epstein-Barr (VEB) de
los linfocitos B. El tracto gastrointestinal es el sitio extranodal mas frecuente para la
PTLD, y cualquier porcién del tracto Gl puede estar involucrada® 2 3 20,
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3. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA DIARREA POST TRASPLANTE

La prevalencia de diarrea en el trasplante de 6rgano solido en receptores de
trasplante renal varia de 20-50%". Dentro de los reportes epidemiologicos mas
relevantes, se enumeran los siguientes. En una cohorte retrospectiva realizada en
Estados Unidos, evaluaron los factores de riesgo y desenlaces en quienes
desarrollaron distintos tipos de diarrea. La incidencia acumulada a 3 afios fue de
22%. Mas del 80% de los pacientes presentd diarrea no infecciosa. Los factores de
riesgo asociado para desarrollo de diarrea no infecciosa fueron género femenino,
presencia de diabetes tipo 1, régimen inmunosupresor que contenga MMF y
tacrolimus. La diarrea no infecciosa se asocio a un incremento en el riesgo de falla
del injerto y mortalidad. (10) Un estudio en Turquia compard la etiologia de la diarrea
post trasplante de érgano solido vs pacientes inmunocompetentes. El 76.7% de los
casos fue de origen infeccioso y 23.3% asociado a farmacos donde MMF fue el mas
frecuente. Los agentes que se aislaron con mas frecuencia fueron los parasitos
(Giardia y Cryptosporidium). (11) En un estudio unicentrico reciente en Estados
Unidos, la mayoria de los episodios de diarrea no tuvieron una causa identificable y
fueron autolimitadas. Las causas identificables mas comunes incluyeron infeccion
por Clostridium difficile 13.1% infeccion por Norovirus 3.9% e infeccion
gastrointestinal por CMV 3.5%. Alrededor del 32% de las personas que tomaron
micofenolato mofetilo (MMF) o acido micofendlico y se les diagnostico diarrea

tuvieron reducciones o cambios en su supresioén inmunologica. (13)

En Latinoamérica, de acuerdo a Carena et al. en una poblacion argentina de
pacientes con diarrea post trasplante renal, en el 50% de los casos no se documenté
un diagnostico etiologico, 36% fueron por causas infecciosas, de las cuales la mas
frecuente fue CMV seguida de Rotavirus y por ultimo Clostridium difficile. El 14%

fue atribuido a farmacos, siendo el MMF el medicamento con mayor frecuencia®.

En México, un estudio de Ramirez-Zermeno et al en el 2016, describid las
infecciones mas comunes en el post trasplante que ameritaron hospitalizacion. Las

mas frecuentes fueron infecciones de vias urinarias, seguidas de infeccion por CMV,
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sindrome diarreico de origen infeccioso, neutropenia febril secundaria a procesos
infecciosos, neumonia, parvovirus, poliomavirus entre otros. La diarrea representé

el 15% de los casos. EI CMV representé el 11.7% de las etiologias de diarrea’®.

La variabilidad en los hallazgos clinicos y microbiolégicos en estos pacientes es
multifactorial y es unico de cada hospital. El centrar el tratamiento en guias o
recomendaciones, sin considerar la microbiologia local, puede conllevar errores en

el manejo.
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4. ABORDAJE DIAGNOSTICO

En el contexto del trasplante renal es fundamental tomar en cuenta la cronologia
descrita por Fishman®, donde se describen los gérmenes mas frecuentes de
acuerdo al tiempo post trasplante. Si bien la clinica del paciente puede orientar a
ciertas etiologias, en el contexto de un paciente inmunocomprometido, las

manifestaciones clinicas son diferentes.

De acuerdo a la sospecha clinica se han ideado multiples algoritmos, de los mas
importantes, el que deriva del estudio AUDIT, donde se sientan las bases para el
abordaje de esta entidad. En este algoritmo se consideraba la suspension de
farmacos que causaran eventos de diarrea, seguido de purebas diagnésticas como

coprocultivos, PCR para virus, PCR para CMV, incluso realizacion de colonoscopia.

Recientemente se publico la guia americana para el abordaje y tratamiento de la
diarrea en paciente que recibe donacion de 6rgano soélido, la cual describe los pasos
mas importantes a considerar en aquellos pacientes que desarrollan esta

complicacion, ver Figura 2.
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C. difficile positivo

Vancomicina /
Fidaxomicina

Coprocultivo o PCR
en heces positiva

Tratamiento especifico
de acuerdo a germen

Test para

positivo

Tratamiento

agermen

Si las pruebas son negativas y persiste la

Diarrea en paciente trasplantado

en consistencia o liquidas)

Cambiar o suspender

puede ocasionar diarrea

1er test microbioldgico:

PCR Multiplex
positivo
2do test microbiolégico

Tratamiento

acuerdo a

acido glicocolico o D-xilosa)

Norovirus o PCR de
virus positivo

- Hidratacion

- Reducir la IS
4.- Evaluar malabsorcion

PCR para CMV
positiva

Valganciclovir /
Ganciclovir

Realizar colonoscopia con

respuesta a terapia anti-

Prueba de aliento
positiva

Fluoroquinolona /
Amoxicilina-

Figura 2. Algoritmo para el diagnostico de diarrea post trasplante. CMV, citomegalovirus; IS,

inmunosupresion; ELPT, enfermedad linfoproliferativa post trasplante; EIH, enfermedad injerto

contra el hospedero; Ell, enfermedad inflamatoria intestinal; Tb, tuberculosis. Modificado de

Angarone et al.
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ll. JUSTIFICACION

El departamento de Nefrologia y Trasplante renal del CMN 20 de Noviembre es un
servicio de concentracién de trasplante renal a nivel nacional, que atiende a
pacientes que desarrollan complicaciones frecuentes como la diarrea post
trasplante. Los escasos datos epidemioldgicos que existen en Latinoamérica y en
nuestro pais, asociado a las diferencias entre cada centro hospitalario, motivan a
realizar una descripcidon de la incidencia de esta entidad y los aspectos
epidemioldgicos locales, lo cual permitira disminuir el riesgo de efectos adversos de
tratamientos empiricos centrados en guias o recomendaciones internacionales;
optimizar los recursos diagndsticos y el tiempo en la toma de decisiones en el
cuidado de estos pacientes. Por otro lado, sentara las bases para el desarrollo de
nuevos estudios que desarrollen y evaluen algoritmos diagnosticos y terapéuticos
basados en la evidencia local.
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IV. OBJETIVOS

1. Generales
Describir los factores de riesgo asociados para el desarrollo de eventos de diarrea

en pacientes post operados de trasplante renal.
2. Especificos o particulares
Describir la incidencia acumulada de eventos de diarrea en pacientes post operados

de trasplante renal.

Evaluar la supervivencia del injerto en los eventos de diarrea en pacientes post

operados de trasplante renal.

Evaluar la supervivencia acumulada de los eventos de diarrea en pacientes post

operados de trasplante renal.
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IV. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

1. Diseno y tipo de estudio

Estudio de cohorte, analitico y de caracter retrospectivo, en que se incluiran
pacientes que fueron trasplantados durante el periodo de enero de 2014 a diciembre
de 2018 en el servicio de Nefrologia y Trasplante Renal.

2. Muestra
Muestreo no probabilistico por conveniencia, siendo la poblacion de estudio
pacientes trasplantados de injerto renal en el Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre, en el periodo comprendido de enero de 2014 a diciembre de 2018.

w

. Criterios de inclusién

e Pacientes mayores de edad.

e Pacientes post trasplantados de injerto renal en el Centro Médico Nacional 20
de Noviembre, en el periodo comprendido de enero de 2014 a diciembre de 2018
que tengan seguimiento al menos por 6 meses post trasplante.

e Pacientes que desarrollen diarrea aguda post trasplante renal hospitalizados o

que requieran hospitalizacion.

'

. Criterios exclusion

e Pacientes menores de edad

e Pacientes que no requirieron hospitalizacion.

e Pacientes que padezcan alteracion en la motilidad gastrointestinal (enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome de intestino corto).

e Pacientes con segundo trasplante renal.

e Pacientes receptores de trasplante multiorganico.

e Pacientes con evidencia de rechazo durante evento de diarrea.

(3]

. Criterios de eliminacion

Pacientes con falla primaria de injerto renal

Pacientes que perdieron seguimiento en el servicio.
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e Pacientes con expedientes clinicos incompletos.

6. Material y métodos

Se reviso la base de datos de los pacientes que fueron trasplantados a partir de
enero de 2014 a diciembre 2018. Posteriormente se revisaron los expedientes
clinicos electronicos de pacientes, que cumplieron los criterios de inclusion, con
busqueda intencionada de las variables a analizar, con un seguimiento minimo de
6 meses post trasplante. Finalmente se realizd una base de datos en Excel y

posterior analisis de los mismos en programa estadistico SPSS.

7. Técnica y procedimiento
La recoleccion de datos se obtuvo de la revision de expedientes clinicos
electronicos, a través de una hoja de recoleccion, en donde se vacié la siguiente

informacion:

EVALUACION PRE TRASPLANTE

1.- Edad

2.- Género

3.-IMC

4 .- Etiologia de la enfermedad renal crénica

5.- Comorbilidades

6.- Tipo de terapia de reemplazo renal

7.- Tiempo en terapia de reemplazo renal

8.- Afos en lista de espera de trasplante cadavérico

EVALUACION PERITRASPLANTE
1.- Edad del donador

2.- Criterios extendidos

3.- Riesgo inmunoldgico

4.- Riesgo infeccion CMV

5.- Tratamiento de induccion
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6.- Tiempo de isquemia fria

7.- Complicaciones perioperatorias
8.- Funcién retardada del injerto
9.- Dias de hospitalizacion

10.- CrS de egreso

11.- Tratamiento de mantenimiento

EVALUACION POSTRASPLANTE
1.-CrS 1, 3, 6 meses, 1 afo, 2 afos
2.-Hb 1, 6 meses, 1, 2 afos
3.-Ca 1, 6 meses, 1, 2 afios

4.-P 1,6 meses, 1, 2 afios.

5.- Eventos de rechazo

6.- Tratamiento de rechazo

7.- Pérdida del injerto

8.- Causa de perdida

9.- Muerte

10.- Ultima consulta

11.- Ultima CrS

EVENTOS DE DIARREA
1.- Temporalidad

2.- Tratamiento al momento del evento

3.- Etiologia

4.- Aislamiento

5.- Germen aislado

6.- Tratamiento recibido

7.- Disfuncién del injerto

8.- CrS al termino del evento
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8. Definicion de variables

Las variables de estudio se enumeran a continuacion.

Variable

Tipo

Unidad de

medida

Definicion
conceptual

Definicion operativa

Edad

Cuantitativa,
discreta

ARos

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
del paciente hasta el
inicio del estudio.

Tiempo transcurrido en
afos desde el
nacimiento del
paciente, obtenido en el
sistema SIAH

Género

Cualitativa,
nominal

Masculino o
femenino

Condicién organica
que distingue a los
hombres de |las
mujeres

Condicién organica que
distingue a los hombres
de las mujeres

Diarrea

Cualitativa,
nominal

Ausente o
presente

Cambio en el
movimiento intestinal
normal caracterizado
por el paso de heces
inusualmente suaves
o liquidas = 3 veces
en 24 horas (0> 250
g de heces no
formadas / dia).

Presencia de heces
inusualmente suaves o
liquidas = 3 veces en 24
horas.

Diarrea aguda

Cualitativa,
nominal

Ausente o
presente

Cambio en el
movimiento intestinal
normal caracterizado
por el paso de heces
inusualmente suaves
o liquidas = 3 veces
en 24 horas (0> 250
g de heces no
formadas / dia) con
duracion <14 dias.

Presencia de heces
inusualmente suaves o
liquidas = 3 veces en 24
horas con duracion <14
dias.

Diarrea
infecciosa

Cualitativa,
nominal

Ausente o
presente

Diarrea secundario a
un germen
infectocontagioso.

Diarrea que documenta
la causalidad a un
agente infeccioso
mediante hallazgos
clinicos, bioquimico o
por cultivos o]
aislamiento.

Diarrea no
infecciosa

Cualitativa,
nominal

Ausente o
presente

Diarrea secundaria a
desordenes
gastrointestinales
funcionales,
medicamentos,
enfermedad
inflamatoria intestinal

Diarrea secundaria a
procesos que no
cumplen caracteristicas
de origen infeccioso y
que se limitan sin uso
de antibioticos.
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o) sindromes
malabsortivos.

Disfuncién Cualitativa, Ausente o El incremento en la | Incremento de la
aguda del nominal presente creatinina sérica de = | creatinina sérica = 0.3
injerto 0.3 mg/dl dentro de | mg/dl dentro de 48
48 horas, o | horas, o incremento de
incremento de la | la creatinina sérica 1.5
creatinina sérica 1.5 | veces el valor que se
veces el valor que se | sabe o0 se presume ha
sabe o0 se presume | ocurrido dentro de 7
ha ocurrido dentro de | dias previos.
7 dias previos, o el
volumen urinario <
0.5 mL/kg/hra por 6
horas.
Pérdida del Cualitativa, Ausente o | Condicion propia | Funcionalidad del
injerto nominal presente respecto a la | injerto renal con base
conservacion de la | enla TFG <15 ml/min.
funcion del injerto
renal.
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9. Analisis estadistico

El analisis estadistico de los resultados se realizé mediante el programa estadistico
SPSS versidon 22.0. Se realiz6 estadistica paramétrica y no paramétrica
dependiendo de la distribucion de variables. Se aplicara promedio y desviaciéon
estandar para variables contintas, con prueba de t de Student, y prueba de X? para
variables nominales, considerando un valor de p < 0.05, con IC 95% como
estadisticamente significativa.Se realizé calculo de incidencia acumulada anual. El
analisis de supervivencia fue mediante curvas de Kaplan-Meier, aplicando el test de
log-Rank. Se empled regresion logistica binaria para la evaluacion de factores de
riesgo para el desarrollo de diarrea post trasplante.

10. Recursos

Personal

e Médico adscrito al servicio de Nefrologia y Trasplante renal. Asesoramiento en
la realizacion del protocolo, en la seleccion de los pacientes, en la correcta
recoleccion de datos, analisis estadistico y redaccion de informe final.

e Residente de Nefrologia. Revision bibliografica, realizaciéon de protocolo de
estudio, revisidn de expedientes clinicos, seleccion de pacientes, recolecciéon de
datos y realizacion de base de datos asi como el analisis estadistico. Redaccion

del informe final.

Materiales

e Acceso a publicaciones cientificas a través del portal de la Biblioteca Médica
Digital de la Facultad de Medicina de la UNAM.

e Acceso a los expedientes clinicos y los valores de laboratorio electrénico de los
pacientes del CMN 20 de noviembre, Sistema SIAH

¢ Equipo de computo con software para recoleccidén de datos tipo Microsoft Office,
con Word y Excel, asi mismo software para analisis estadistico tipo SPSS v.22
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e Material de oficina diverso, hojas blancas, boligrafo, impresora.

Financieros

e No se requirid apoyo financiero.

Gasto corriente

e La papeleria y equipo de computo fue cubierto por los investigadores.

11. Consideraciones éticas

De acuerdo a la ley general de salud en materia de investigacién para la salud en
su titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos,
capitulo |, articulo 17, el estudio engloba dentro de la categoria |, investigacion con
riesgo minimo para el sujeto de investigacion. Este proyecto de investigacion se
apego a la Ley de salud promulgada en 1895 y a las normas éticas elaboradas de
Helsinki de 1972 y modificado en 1989. El estudio no presentd implicaciéon de
riesgos de salud, intimidad y derechos individuales de los pacientes, ademas que
se ajustd a las normas e instructivos institucionales en materia de investigacion

cientifica.

Al manejar informacidn retrospectiva, se cumplio a cabalidad con los aspectos éticos
de privacidad y confidencialidad, ademas que la informacion se utilizd
exclusivamente para fines académicos y de investigacion, de acuerdo a lo
establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacién para la salud en seres

humanos.
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VI. RESULTADOS

De un total de 113 pacientes trasplantados del 01 de enero del 2014 al 31 de
diciembre de 2018 en el servicio de Nefrologia del Trasplante del CMN 20 de
Noviembre del ISSSTE, la poblacion en estudio consistido en 92 pacientes (Figura
1), las caracteristicas basales de la poblacion se muestran en la Tabla 1.

Criterios de eliminacion

Expediente incompleto (n=11)
Disfuncién primaria injerto

Figura 1. Distribucion de la poblacion
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De la poblacion estudiada el 67.4% eran de genero masculino y 32.6% del femenino.
De nuestra poblacion trasplantada en este periodo de tiempo hasta un 15% tenian
obesidad al momento del trasplante. La etiologia de la enfermedad renal crénica no
estaba filiada en el 62% de los casos. El 96.7% de los pacientes se encontraban en
terapia de reemplazo renal y el 3.3% no tenian sustitucion renal. El tiempo en terapia
de reemplazo renal promedio de los pacientes fue de 55.5 + 38.6 meses.

TABLA 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Total (n=92) Sin diarrea Con diarrea

(n=64) (n=28)

Edad receptor (afios) + DE 3416+£122 | 3414+122  3421+126 | 0.97

Género, (%)
Masculino 62 (67.4) 44 (68.8) 18 (64.3) 0.67
Femenino 30 (32.6) 20 (31.3) 10 (35.7) 0.67

IMC, (%)
Normal 42 (45.7) 25 (39.1) 17 (60.7) 0.05
Sobrepeso 32 (34.8) 24 (37.5) 8 (28.6) 0.03
Obesidad 14 (15.2) 12 (18.8) 2(7.1) 0.15
Bajo peso 4 (4.3) 3(4.7) 1(3.6) 0.80
Etiologia de la ERC, (%)

Glomerulopatia 9(9.8) 4 (6.3) 5(17.9) 0.08
Nefropatia diabética 4 (4.3) 1(1.6) 3(10.7) 0.04
Hipertensién arterial 4 (4.3) 2(3.1) 2(71) 0.38

Enfermedad renal poliquistica 8 (8.7) 6(9.4) 2(71) 0.72
Enfermedad hipertensiva del 3(3.3) 3(4.7) - -
embarazo
No filiada 57 (62) 44 (68.8) 13 (46.4) 0.05
Otras causas 7 (7.6) 4 (6.3) 3(10.7) 0.40
Comorbilidades, (%)
Hipertension arterial 72 (78.3) 53 (82.8) 19 (67.9) 0.10
2 0 mas comorbilidades 7 (7.6) 4 (6.3) 3(10.7) 0.40
Otras 2(2.2) 1(1.6) 1(3.6) 0.54
Ninguna 7 (7.6) 4(6.3) 3(10.7) 0.45
Tipo de TRR, (%)
Hemodialisis 39 (42.4) 29 (45.3) 10 (35.7) 0.39
Dialisis peritoneal 50 (54.3) 32 (50) 18 (64.3) 0.20
Sin tratamiento dialitico 3(3.3) 3 (4.6) 0 -
Tiempo en TRR (meses) + DE 55.5 £ 38.6 52.17 £ 34.8 63 £45.6 0.97

IMC: indice de Masa Corporal, ERC: Enfermedad Renal Crénica, TRR: Terapia de reemplazo renal.
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Las caracteristicas peri y post trasplante se describen en la Tabla 2. La edad de los

donadores fue de 41.2 £ 12.5 aios. 67.4% de los pacientes recibieron un injerto de

donacion viva, 32.6% de tipo cadavérico. Los pacientes en donacién cadavérica

tuvieron en promedio 17.2 £ 4.2 horas de isquemia fria. 10.9% de los pacientes

presentaron funcién retardada del injerto. Los dias de hospitalizacion post trasplante

fue de 10.9 £ 5.3. La creatinina sérica de egreso fue de 1.4 + 1.5 mg/dI.

TABLA 2. Evaluacion y seguimiento post trasplante renal

Total (n=92) Sin diarrea Con diarrea p
(n=64) (n=28)
Edad del donador (afios) + DE 41.29+125 | 341+122  342+126 | 0.35
Tipo de donacidn, (%)
Vivo 62 (67.4) 45 (68.8) 17 (60.7) 0.36
Cadavérico 30 (32.6) 19 (29.7) 11 (39.3) 0.36
Riesgo inmunoldgico, (%)
Bajo 49 (53.3) 37 (57.8) 12 (42.9) 0.18
Alto 43 (46.7) 27 (42.2) 16 (57.1) 0.18
Riesgo infeccion CMV, (%)

Bajo 2(2.2) 2(3.1) - -
Intermedio 37 (40.2) 28 (43.8) 9(32.1) 0.29
Alto 53 (57.6) 34 (53.1) 19 (67.9) 0.18

Tratamiento de induccion, (%)
Basiliximab 44 (47.8) 36 (56.3) 8 (28.6) 0.01
Timoglobulina 48 (52.2) 28 (43.8) 20 (71.4) 0.01
Tiempo de isquemia fria (horas) + DE 1727 £4.2 16.8+4.3 17.91£4.0 0.49
Complicaciones perioperatorias, (%)

Ninguna 78 (84.8) 52 (81.3) 26 (92.9) 0.15

Vasculares 1(1.1) 1(1.6) - -

Urolégicas 2(2.2) 2(3.1) - -
Colecciones 5(.4) 4 (6.3) 1(3.6) 0.60
Asociada a herida quirurgica 6 (6.5) 5(7.8) 1(3.6) 0.44
Funcion retardada del injerto, (%) 10 (10.9) 5(7.8) 5(17.9) 0.15
Dias de hospitalizacion + DE 10.91 £5.35 9.9+4.2 13+6.8 0.03

Tratamiento de mantenimiento, (%)

FK + AMF + PDN 90 (97.8) 63 (98.4) 27 (96.3) 0.54

CSA + AMF + PDN 1(1.1) - 1(3.6) -

Otro esquema 1(1.1) 1(1.6) - -
CrS al egreso + DE 14+15 144 +1.6 1.58 + 1.33 0.68
TFG (CKD-EPI) + DE 78.1+34.4 80.3+33.7 73.10 £ 35.7 0.35
Rechazo, (%) 23 14 (21.8) 9(32.1) 0.29

Tipo de rechazo, (%)
Humoral 10 (43.4) 7 (50) 3(33.3) 0.43
Celular 9(39.1) 4 (28.5) 5 (55.5) 0.19
Mixto 4 (17.3) 3(21.4) 1(11.1) 0.52
Pérdida del injerto (<15 5(5.4) 4(6.3) 1(3.6) 0.60
ml/min/1.73m?), (%)

Muerte, (%) 3(3.3) 1(1.6) 2(7.1) 0.16

CMV: Citomegalovirus, FK: Tacrolimus, AMF: Acido micofendlico, CSA: Ciclosporina, PDN: Prednisona, CrS:

Creatinina sérica.

28



El porcentaje de rechazo en la poblacion estudiada fue del 25%. 5.4% de los
pacientes tuvieron perdida del injerto renal. Existieron 3 defunciones, ninguna de

ellas por diarrea, todas secundarias a procesos infecciosos.

EVENTOS DE DIARREA

Se consignaron 32 eventos de diarrea aguda en 28 pacientes. El 40.6% de los
eventos se presentaron en el periodo de 1-6 meses, el 34.4% en el periodo >6
meses y 25% en el primer mes post trasplante. Al momento del evento de diarrea el
93.8% de los pacientes estaba con un tratamiento de mantenimiento que tenia un
inhibidor de calcineurina mas acido micofendlico. En el 56.3% de los casos de
diarrea ocasionaron disfuncion aguda del injerto. El 71.9% de los casos fue una
diarrea infecciosa, 28.1% de tipo no infecciosa. Dentro del abordaje, solo en el
45.8% se documento un aislamiento microbiologico. El germen mas frecuentemente

aislado fue Entamoeba histolytica en 45.5%, el resto se describen en la Figura 4.

Figura 2. Etiologia de la diarrea post trasplante
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Figura 3. Cronologia de los eventos de diarrea

Figura 4. Aislamientos microbiologicos
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El tratamiento principal en los eventos de diarrea fue el uso de antibiodticos en 62.5%
de los casos, 18.8% requirio ajuste del inmunosupresor. 15.6% recibié unicamente
solo manejo de sostén. Solo un 3.1% requirié la suspensioén y cambio del tratamiento

antimetabolito, ver Figura 5.

Figura 5. Tratamiento de la diarrea aguda

Dentro de las caracteristicas basales de los pacientes, la terapia de induccion con
timoglobulina fue mayor en el grupo que presento diarrea en 71.4% en comparacion
con el grupo de que no la present6 43.8% (p= 0.01). Asi mismo los pacientes que
desarrollaron diarrea tuvieron mas dias de estancia hospitalaria post trasplante en

comparacion con los que no la desarrollaron (13.6 £ 6.8 vs 9.9 £ 4.2 p= 0.03).
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El seguimiento bioquimico post trasplante de ambos grupos se describe en la Tabla
3.

TABLA 3. Parametros bioquimicos de seguimiento

1ER MES 3ER MES 6TO MES
Sin Con p Sin Con p Sin Con P
diarrea diarrea diarrea diarrea diarrea diarrea
(n=64) (n=28) (n=64) (n=28) (n=64) (n=27)
CRS 125+ 165+ 0.19 122 % 145+ 017 142+ 154+ 0.76
(MG/DL) 0.5 1.5 04 0.8 1.9 0.7
TFG 78.8 + 682+ 013 784+ 68.1+ 008 782+ 64.7+ 0.02
(EPF()B- 29.6 30.3 26.4 25.2 26.0 26.6
HB 12.2 + 112+ 0.03 - - - 138+ 13+£34 0.18
1.6 2.0 2.1
CA 96+0.7 9309 0.07 - - - 95+ 9.3+ 0.20
0.6 0.9
P 2.67 285+ 0.35 - - - 31+ 34+ 0.11
0.8 0.8 0.8 0.5
1ER ANO 2DO ANO ULTIMA CONSULTA
Sin Con o] Sin Con p Sin Con o]
diarrea diarrea diarrea diarrea diarrea diarrea
(n=49) (n=19) (n=25) (n=10) (n=64) (n=28)
CRS 133+ 155+ 0.27 1.1+ 1.7 0.04 185+ 1.71% 0.79
(MG/DL) 0.8 0.5 0.4 0.6 2.63 0.89
TFG 75 + 614+ 004 805+ 592+ 0.09 66.3+ 557+ 0.07
(CKD-EPI) 22.4 241 21.3 34.2 26.5 23.6
HB 147+ 141+ 028 143+ 146+ 0.66 - - -
2 2.2 1.7 2
CA 9.6+ 9.3+ 0.24 95+ 9.6+ 0.53 - - -
0.7 1.3 0.5 0.5
P 3.2+ 36+t 0.1 31+ 36 0.14 - - -
0.6 0.9 0.5 0.8

CRS: Creatinina sérica, TFG: Tasas de filtrado glomerular; Hb: Hemoglobina; Ca: Calcio; P: Fésforo.

Dentro del seguimiento post trasplante, al primer post trasplante los pacientes que
desarrollaron diarrea tuvieron una cifra de Hb menor en comparacién a los que no
la desarrollaron (12.2 £ vs 11.2 + 2 p= 0.03). En el 6to mes y el 1 er afo post
trasplante la TFG CKD-EPI fue menor en los pacientes que desarrollaron diarrea en

comparacion con los que no la desarrollaron.
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La incidencia acumulada de los eventos de diarrea post trasplante fue del 34%. La
incidencia acumulada anual del 2016 fue del 30%, del 2017 del 32% y del 2018 del
34%.

Se evaluaron factores de riesgo para el desarrollo de diarrea post trasplante, siendo

el uso de timoglobulina la que incrementa hasta 5 veces mas la probabilidad de
desarrollarla (HR 5.98 p=0.01), ver Tabla 4.

TABLA 4. Factores de riesgo para desarrollo de diarrea post trasplante

FACTORES DE UNIVARIADO MULTIVARIADO
RIESGO OR (95% CI) valor P HR (95% CI) valor P
Femenino 1.22 (0.47- 3.11) 0.87 0.17 (0.53 -4.1) 0.67

Receptor >55a 1.13(0.40-3.1) 0.84 0.05 (0.27 - 3.15) 0.80

Donador criterios

] 0.22 (0.22 - 8.14) 0.63 - -
extendidos
Uso de timoglobulina 3.21 (1.23 - 8.37) 0.01 5.98 (1.17 - 9.19) 0.014
Funcion retardada del
o 2.56 (0.67 - 9.69) 0.15 2.0 (0.47 - 8.60) 0.15
injerto
Uso de FK + MMF 0.42 (0.02 - 7.10) 0.54 - -
Rechazo 1.69 (0.62 - 4.55) 0.30 1.0 (0.55 - 4.70) 0.29
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Se realiz6 calculo de supervivencia del injerto en ambos grupos usando una TFG
<40 ml/min/1.73m?, ver Figura 6. Asi mismo se realizo calculo de supervivencia

acumulada, mediante Kaplan-Meier, ver Figura 7.

Log-rank = 0.40

Sin diarrea

Figura 6. Supervivencia del injerto

Figura 2. Supervivencia del injerto

Sin diarrea Log-rank = 0.17
Con diarrea

Figura 7. Supervivencia acumulada
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VII. DISCUSION

La diarrea post trasplante es una complicacion frecuente en el post trasplante renal.
De acuerdo a los resultados descritos, en el CMN 20 de noviembre, la incidencia
acumulada de la diarrea post trasplante en nuestro centro meédico es similar a la

reportada en series internacionales.

Al comparar los grupos que desarrollaron diarrea y los que no la desarrollaron, no
existe diferencia en ellos respecto a los datos basales pre trasplante. Durante el
seguimiento peri trasplante, la induccion con agente depletor con timoglobulina fue
mayor en los pacientes que desarrollaron diarrea, seguido de los dias de estancia
hospitalaria que fue mayor igualmente en este grupo. Esto secundario a lo ya
ampliamente descrito con el uso de medicamento. En otras caracteristicas

relacionadas al trasplante, no hubo diferencias en los grupos.

En el seguimiento post trasplante, se registraron 3 defunciones, las cuales fueron
relacionadas a eventos infeccioso, sin embargo ninguna de ellas se asocié a

eventos de diarrea.

En la etiologia de los eventos de diarrea, en nuestra poblacion fue la de tipo
infecciosa la mas frecuente, esto utilizando variables clinicas y bioquimicas para
documentar el diagndstico. El rendimiento diagnostico de las pruebas utilizadas es
menos del 40%. La microbiologia de los eventos de diarrea, a diferencia de lo
descrito en multiples series, en nuestro centro es principalmente asociada a

parasitos.

Como se ha descrito en la literatura, el desarrollo de diarrea post trasplante se
relaciona a disminucion de la funcion del injerto, lo cual se documenta en nuestra
poblacién en el seguimiento al 6to mes, 1ro y 2do afo de seguimiento evaluando la
TFG. Sin embargo cuando evaluamos sobrevida del injerto y sobrevida acumulada
no existe diferencia en los grupos que desarrollaron diarrea y lo que no.
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Dentro de las limitaciones de esta serie, al ser una cohorte retrospectiva, los datos
tienen un menor peso en comparacion a seguimientos prospectivos. En nuestra
serie el seguimiento minimo fue unicamente por 6 meses. Al analizar la poblacién

de estudio, se eliminé el 18% de la poblacion total.

Dado que el abordaje diagnostico de la diarrea post trasplante, al inicio del tiempo
de estudio, no se encontraba estandarizado, la variabilidad de los datos a lo largo
del tiempo es igualmente distinta.

Los agentes microbioldgicos aislados en nuestro centro distan mucho de lo descrito
a nivel mundial, teniendo un mayor porcentaje para agentes parasitarios. Esto
probablemente influenciado por la falta de pruebas diagnosticas con mayor
rendimiento diagndstico que se utilizan en nuestro centro médico, para el abordaje

de diarrea aguda.
A pesar de lo descrito en la literatura del impacto de esta complicacion en la

sobrevida del injerto y la sobrevida acumulada, en nuestra poblacion no existe

diferencia en los pacientes con o sin diarrea.
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VIIl. CONCLUSION Y SUGERENCIAS

Existen pocos trabajos en nuestro pais que describan las caracteristicas de los
episodios de diarrea post trasplante renal. En nuestra institucion no existe algun
estudio con estas caracteristicas. La relevancia de ello radica en conocer la

microbiologia local con el fin apoyar la decision terapéutica en esta poblacion.

Es necesario continuar con un estudio prospectivo, y con ello disminuir la posibilidad
de datos incompletos o no reportados y tener un mayor control de las variables
estudiadas. Asi mismo es importante complementar con las técnicas diagnosticas
utilizadas y dentro de ellas, los cultivos con reportes de susceptibilidad
antimicrobiana para un mayor impacto en los resultados, asi como la
implementacion de nuevas técnicas diagndsticas, utilizadas hoy en dia en centros

hospitalarios de primer mundo.
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