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Resumen

En el mundo mueren de falla renal cronica entre 80 a 100 pacientes por milléon de
habitantes/afio; la mejor opcion de tratamiento es el trasplante, sin embargo pueden existir
complicaciones, destacando las infecciones. Existe poca informacion acerca de bacteriemia
en trasplante renal y la identificacién de factores que influyen en la mortalidad. El presente
estudio busco ampliar la investigacion al respecto. Material y métodos: Se seleccionaron
todos los pacientes trasplantados de rifién, que presentaron un episodio de bacteriemia entre
enero de 1990 a diciembre de 2004 en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chévez” y se realizo un revision de los expedientes. Resultados: Se presentaron un total de
98 episodios en un total de 74 pacientes, la mayoria de manera tardia (mas de 6 meses), el
51% ocurri6 en hombres, 17.3 % fueron diabéticos, 37.8% eran hipertensos, 82.7 % en
hemodialisis, 15.3% en didlisis peritoneal. El foco de infeccién fue urinario en 52%,
gastrointestinal 15.3%, respiratorio 5.1% y el germen mas frecuentemente asilado fue E.
coli (31.6 %). Durante el seguimiento (media 28 meses) ocurrieron 31 muertes (31.6 %),
de estas 18.3 % fueron relacionadas a la bacteremia. El andlisis multivariado mostré que el
tener ventilacion mecanica (p < 0.005) es un factor de mortalidad. El analisis de sobreviva
es desfavorable en caso de tener ventilacién mecéanica (Long Rank 38 con p <0.0005) y un
foco de infeccion primario diferente al urinario ( Long Rank 7.31 p < 0.006). Conclusién:
La ventilacion mecanica es un factor de riesgo para mortalidad relacionada con la
bacteriemia y la presencia de un foco infeccioso diferente al urinario debe considerarse
como pronostico desfavorable. El foco de infeccion en la mitad de los casos es urinario y el

germen mas frecuentemente asilado fue E. coli.



Antecedentes

La evoluciéon natural de muchas enfermedades renales es hacia la insuficiencia renal
cronica progresiva ', que suele evolucionar en periodos de tiempo variable, (en promedio
no inferiores a 15 afios) a la insuficiencia renal cronica terminal. Se acepta que en cualquier
pais del mundo mueren de falla renal crénica entre 80 a 100 pacientes por milléon de

habitantes por afio si no se incorporan a un programa de dialisis y/o trasplante renal 2.

El tratamiento dialitico puede efectuarse con hemodialisis o didlisis peritoneal, sin embargo
en muchos casos existe dificultad para la remocién de solutos, lo que disminuye la
eficiencia como método de sustitucion de la funcion renal; ademas el costo es muy elevado,
lo que hace dificil para los pacientes y para las instituciones mantener un programa de
hemodiélisis/didlisis peritoneal cronico. Tanto lo costoso del procedimiento como para
mejorar la calidad de vida del paciente, lo més indicado es el transplante renal. Una vez
realizado el trasplante pueden existir complicaciones. En primer lugar dependiendo de la
compatibilidad, el transplante puede ser bien tolerado, o cursar con episodios de rechazo
agudo y crénico que pueden llevar a la pérdida del injerto. En segundo lugar y no menos
importante es la prevencion y el tratamiento adecuado de infecciones que se presentan; este
aspecto se encuentra determinado tanto por la exposicion a patégenos potenciales como por
la inmunosupresién que requieren los pacientes para evitar rechazo, que contribuyen a la

ST 1 . . 4
susceptibilidad a infecciones **.

En cuanto a la exposicion, puede ocurrir desde el inicio del transplante cuando el paciente

se encuentra hospitalizado, o bien en la comunidad, obligando al paciente a hospitalizarse.



34, En la comunidad los pacientes pueden tener contacto reciente o remoto con potenciales
patégenos que incluyen principalmente virus respiratorios y patdgenos que provienen de
alimentos (Salmonella sp, Campylobacter jejuni), sin descartar la exposicion comunitaria a
organismos restringidos geograficamente (Mycobacterium tuberculosis, Hystoplasma
capsulatum, etc) *’. La inmunosupresion amplifica los efectos de estas infecciones, asi
como infecciones por patégenos de la flora normal, oportunistas o bacterias, virus y hongos
que en condiciones normales no producen infecciones, o estas son localizadas (Ej.
citomegalovirus, virus VK, céndida), incrementando el riesgo de invasion tisular,

“ . .y . i 4
diseminaci6n y superinfeccion ***.

En lo que respecta al nivel de inmunosupresion, este se encuentra determinado en cada
paciente por varios factores (tabla 1). En primer lugar, la dosis, duracién y secuencia
temporal con la que los medicamentos inmunosupresores son administrados debe
considerarse, pues estos medicamentos son los responsables directos del grado de
inmunosupresion; es muy facil que la inmunosupresién sea inadecuada, por lo que debe
evaluarse de manera frecuente. Ademas recientemente, varios nuevos agentes
inmunosupresores han sido introducidos en la terapéutica del paciente trasplantado (tabla
2). Estos compuestos son mds potentes, mads especificos en sus efectos, o producen menos
efectos colaterales. En general de estos agentes deprimen la inmunidad mediada por
células, sin embargo también pueden inducir una disminuciéon en la respuesta de los
anticuerpos; el resultado de la depresién de inmunidad mediada por células lleva a un
incremento en la susceptibilidad a infecciones por patégenos intracelulares (Ej. Toxoplasma
gondii y herpes virus), esta situacion es similar a lo que sucede con el virus de

inmunodeficiencia humana (HIV), sin embargo en contraste con este grupo de pacientes,



los receptores de trasplante renal se encuentran mas inmunosuprimidos de manera inicial y
progresivamente disminuye la inmunosupresién conforme trascurre el tiempo, cuando la

evolucion del transplante es satisfactoria.

Tabla 1. Factores que afectan el estado de inmunosupresion en pacientes
trasplantados

Terapia inmunosupresora: dosis, duracion y secuencia temporal
Deficiencia inmune subyacente: enfermedad autoinmune
Integridad de la barrera mucocutanea : catéter , superficie epitelial
Tejidos desvitalizados, colecciones de fluidos
Neutropenia, linfopenia
Condiciones metabélicas

Uremia

Malnutricién

Diabetes

Alcoholismo con cirrosis
Infeccion con virus inmunomoduladores

Citomegalovirus

Virus de Epstein Barr

Virus de hepatitis By C
Virus de inmunodeficiencia humana

En segundo lugar, se encuentran la presencia de anormalidades metabdlicas, como la
malnutricion proteica, uremia, hiperglucemia, (con las que habitualmente cursa el paciente
en didlisis) y la presencia de dafio en las barreras mucocutaneas (con perdida de anticuerpos
al  interrumpir su continuidad), ejemplo de esto son lineas intravenosas tubos
endotraqueales, catéteres urinarios, catéteres peritoneales y toracicos, que se requieren en

los pacientes en hemodialisis y didlisis peritoneal.
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Tercero, la presencia de virus que deprimen la inmunidad como citomegalovirus, Epstein
Barr o HIV que aumentan el grado de inmunosupresion * En ocasiones los pacientes
pueden ser portadores o presentan minima sintomatologia hasta que la enfermedad se

encuentra en estadios avanzados.

Tabla 2. Agentes Inmunosupresores usados en trasplante de érganos sélidos

Agente Mecanismo de accibn Comentarios

Prednisona Modulados hacia la baja de linfocitos y Causa mayor de pérdida de hueso
funcién de macréfagos, impide otros aspectos post-trasplante;efectiva inhibicién
de la respuesta inflamatoria Células T y macréfagos

Azatioprina Inhibe la proliferacién celular, interfiriendo Se asocia a leucopenia

con la sintesis de DNA

Ciclosporina Bloquea la activacién de células T por el Los niveles elevados se asocian
Receptor calcineurina, inhibe la produccién con uso fluconazol, itraconazol ,y
(IL2, IFN-y, etc.) ketoconazol, nefro y
neurotoxicidad
Tacrolimus Mismo que para ciclosporina Substituto de otro agente
inmunosupresor
Ciclofosfamida Disminuye la proliferacion de linfocitos Efecto desconocido en

Infecciones oportunistas

Micofenolato de mofetil Inhibe deshidrogenasa IMP, supresién

selectiva de la proliferacion de linfocitos

TyB

Metrotexate Bloguea la proliferacion del ciclo celular Similar a ciclofosfamida

Ac. monoclonales OKT3  depleta células T: disminuye la funcion Efectos adversos incluye fiebre
de células T via el complejo CD3 escalosfrios y otros efectos

adversos relacionados con TNF-a



Globulina antilinfocitica Depleta linfocitos
Globulina anti-timocitica  Repleta células T; inhibe activacion células T
Irradiacion total linfoide  Inhibe el desarrollo de respuesta primaria

especifica del antigeno

Ref 37 *IL-2, Interleucina 2, IFN-y, interferon gamma, TNF-q, factor de necrosis tumoral.

En lo que respecta al tipo de agente patdgeno esperado, se han descrito varias
clasificaciones; la mas utilizada en la actualidad se basa en el tiempo de presentacion de la
infeccion debido a que se comparten factores de riesgo relacionados a evento quirirgico e
inmunosupresién. Con base a ello se clasifican tres periodos: el primer mes, de uno a seis

meses y posterior a seis meses S(F ig. 1).

Durante el primer mes posterior al trasplante mas del 95% de las infecciones estan dadas
por bacterias y hongos en la herida quirirgica, acceso vascular, tubo endotraqueal o catéter
de drenaje. Estas infecciones son comparables a las observadas en pacientes no

inmunosuprimidos en quienes se realizo una cirugia de caracteristicas similares.

Durante el periodo de 1-6 meses después del trasplante, se observan con mayor frecuencia
2 clases de infecciones: infecciones causadas por virus que disminuyen la inmunidad e
infecciones por patdégenos oportunistas como: Preumocystis carinii, Listeria

monocytogenes y Aspergillus.
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Infecciones
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i
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T
= |
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Meses después del trasplante
lei’ ia usual de infiecol después de trasp de beganos
P ala 42 usual de infe cc después de trasplante sugiere la p de iolsgica inusual o
excesiva inmunasupresion . VHS denota virus de herpes simple, CMV clomegslovirus, VEB vimﬁtE;smnBanVZ\.‘viude
waricela zoster, RSV virus sincitial respi ¥ PTLD enfermedad linfoprofiferativa post-trasplante. Cero indica o tiempo an quese

efechud o trasplante. Las ineas sébdas indican ¢ periodo mas comiin para o inkcio de La infeccién; las ineas continuas y flechas

indican ol periodos de riesgo continuo 3 niveles reducidos. Adoptada de Rubin et 2l ¥

En el periodo tardio (mas de 6 meses) la poblacién puede dividirse en otros tres grupos: 1)
mas de dos tercios de los pacientes trasplantados tienen buenos resultados con el trasplante
y tiene riesgo primario de infecciones adquiridas en la comunidad principalmente virus
respiratorios; 2) 10 a 15 % de los pacientes trasplantados sufren infeccién viral crénica
(principalmente virus de hepatitis B y C), que progresan inexorablemente a disfuncion
terminal del 6rgano y/o cancer cuando no se administra un tratamiento antiviral efectivo;

3) finalmente 5 a 10% tiene pobre funcién del injerto y reciben para ello inmunosupresion
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excesiva, lo que hace que este grupo tenga un alto riesgo de infeccion, particularmente por

agentes oportunistas como: Cryptococcus neoformans, P. carinii y Listeria monocytogenes

9

Al revisar la diversas etiologias infecciosas en el paciente con trasplante de 6rgano solido
las predominante son las dadas por bacterias, con variaciones de acuerdo al érgano sujeto a
intervencion; asi, las infecciones bacterianas ocurren en 33 a 68% de los pacientes con
trasplante hepdtico, 21 a 30 % de trasplante de corazén, 35 en pancreas, 47 % en rifién y

54% de pulmon; es conveniente mencionar que la severidad de las infecciones varia entre

las diversas poblaciones *’. (tabla 3).

Tabla 3. Incidencia de enfermedad infecciosa en receptores de trasplante de 6rgano sélido

Incidencia de infeccién (%) en pacientes recibiendo:

Tipo de infeccién Higado Rifién Corazbn Pulmén Péncreas

Corazén pulmén Pincreas-

Rifi6n
Bacteriana 33-68 47 21-30 54 35
CMV 22-29 8-32 9-35 39-41 50
HSV 3-44 53 1-42 10-18 6
VZV 5-10 4-12 1-12 815 9
Céndida sp. 1-26 2 1-5 10-16 32
Hongo Micelial 2-4 1-2 3-6 3-19 3
P. carinii 4-11 5-10 1-8 15
Ref: 37




Los tipos de infecciones bacterianas observadas en trasplante de érganos solidos se pueden
clasificar como sigue: 1) relacionados con la cirugia de trasplante o sus complicaciones
técnicas; 2) los relacionados con hospitalizacion prolongada (Ej. infecciones nosocomiales;
3) los relacionados con el tratamiento inmunosupresor (Ej. meningitis por L.
monocytogenes) y 4) los que ocurren meses después del trasplante, cuando el paciente

inmunosuprimido ha regresado a su vida normal (Ej. neumonia adquirida en la comunidad)

31

En cuanto a infeccién bacteriana y trasplante renal se ha descrito una incidencia que varia
de 28 a 90% posterior al egreso hospitalario 32 Multiples factores, incluyendo la
insuficiencia renal, estado nutricional inadecuado, disminucion en el flujo urinario a través
del uroepitelio, oportunidades de sepsis provenientes de accesos de dialisis, diabetes
mellitus concomitante y/o enfermedad renal poliquistica contribuyen al aumento de
incidencia; por otra parte, el porcentaje de contaminacion de rifién cadavérico puede ser tan
alto como 25% *. Una consideracion aparte merece el trasplante simultaneo de rifion con
pancreas, ya que el drenaje vesical aumenta el riesgo de digestién enzimatica de la capa de
glucosaminoglicanos que se encuentra en el urotelio, el aumento de pH urinario dado por la
secrecion exocrina pancredtica y la glucosuria subyacente en el paciente diabético favorece

la infeccion bacteriana urinaria en los receptores con trasplante combinado de péancreas-

rifion .

En cuanto a los patogenos, los mas frecuentemente reportados son, los que causan

infecciones en tracto urinario como: Enterococo, Estafilococo y P. aeruginosa, ademas de



bacterias gram negativas 2. Se ha descrito que un periodo prolongado de hemodialisis
antes del trasplante y una cateterizacion vesical prolongada son factores de riesgo de
infeccion de vias urinarias; en cambio los niveles altos de creatinina y la cateterizacion
vesical son factores de riesgo para infeccion de herida quirtrgica **. Debido a que las
infecciones en tracto urinario pueden ser asintomaticas y ocurren en ausencia de
leucocituria, el diagnostico clinico debe basarse en un alto indice de sospecha y urocultivos

rutinarios.

Una de las condiciones infecciosas de etiologia bacteriana con mayor relevancia clinica en
el trasplante, en lo que a mortalidad respecta, es la bacteriemia .El primer reporte en la
literatura es el de Wagener y cols. '' que estudia un total de 125 episodios de bacteriemia o
fungemia en 16 receptores de corazon, 26 de rifion y 70 de higado con un monitoreo
prospectivo durante 1 afio; de manera inicial, encontraron que los receptores de corazén e
higado presentaron infecciones mas severas al tiempo de la bacteriemia y tuvieron el
episodio mas temprano posterior a la cirugia. En cuanto a mortalidad, esta se presentd
dentro de los 14 dias posteriores al inicio de la bacteriemia en un 33% de los receptores de
corazén, 24 % de los receptores de higado y 11% de los receptores de rifion; el riesgo de
muerte se asocio con la severidad de las condiciones subyacentes del receptor de trasplante
y el origen de la bacteriemia. En lo que se refiere al agente microbioldgico Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacter tuvieron una mortalidad de 47% y 63% respectivamente y
estuvieron asociadas a falla del antibiotico profilactico de manera perioperatoria. Con este
trabajo los autores identifican: 1) La importancia de la bacteriemia en el paciente
trasplantado y 2) La emergencia de P. aeruginosa y Enterobacter como especies con alta

morbi-mortalidad en el periodo postoperatorio inmediato.



Posteriormente Moreno y cols. '%, efectuaron un estudio prospectivo que incluyé 131
bacteriemias y 5 fungemias, 75 de ellas se presentaron en 62 pacientes con trasplante de
rifién de un total de 568 trasplantes (11%) y 63 en 54 pacientes con trasplante de higado de
un total de 185 trasplantes (29%); aqui nuevamente la prevalencia de bacteriemia fue
mayor en trasplante de higado. Alrededor del 50 % de las bacteriemias reportadas
ocurrieron durante el primer mes post-trasplante en ambos grupos. Los microorganismos
aislados fueron Estafilococo sp. (21 en trasplante de rifion y 30 en trasplante higado);
Enterococo sp (9 y 5 respectivamente), enterobacterias (12 en cada grupo), Pseudomonas
sp (14 y 6 respectivamente), Candida (2 y 3 respectivamente). En la poblacion estudiada 17
pacientes fallecieron (14 con trasplante de higado y 3 con trasplante de rifién), la mayoria
de infecciones en higado por patégenos gram negativos, sin diferencia en rifién. Los autores
concluyen que: 1) La incidencia de bacteriemia y mortalidad es mas alta en los pacientes
con trasplante hepético. 2) El Estafilococo dorado es el germen mas frecuente en ambos

tipos de trasplante y 3) Los gérmenes gram negativos causan alta mortalidad en trasplante

de higado.

Dentro del mismo rubro, Miemois-Foley y cols. ', buscaron determinar los factores de
riesgo de bacteriemia dentro del primer mes posterior a trasplante renal; se obtuvieron 35
casos y 123 controles, con una prevalencia en su poblacion de 3.5%. Los casos tuvieron
una mayor frecuencia de terapia sustitutiva de la funcion renal con hemodidlisis previo al
trasplante (71% vs 43%) y experimentaron mas episodios de rechazo agudo (46 vs 20%)
que los controles; en el analisis se encontré una interaccion aditiva con rechazo agudo y

hemodialisis (frecuencia de 10 % de bacteriemia cuando ambas condiciones se encontraba
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presentes). La mortalidad dentro de los 2 meses seguimiento fue mayor en los casos que en
los controles (14% vs 1%), que retornaron con mas frecuencia a didlisis (23% vs 4 %). Los
autores demuestran que el presentar bacteriemia durante el periodo postoperatorio
inmediato puede traer severas consecuencias tanto para la supervivencia del injerto como

del paciente.

Finalmente Lin y cols. '* estudiaron 60 hemocultivos obtenidos de 43 pacientes en la
poblacion de Taiwan con trasplante renal, de ellos el 76.7% ocurrieron 6 meses posterior al
trasplante; 73.3% de los microorganismos aislados fueron bacilos gram negativos, E. coli
constituyo el 27.7% de los agentes etiolégicos y fue el patdogeno mas frecuentemente
encontrado, en 50 % de los episodios, el tracto urinario fue el sitio de infeccién primaria.
La mortalidad de la serie fue el 16 %. El riesgo de muerte fue superior si la bacteriemia
ocurria primariamente en otro sitio diferente a via urinaria (27.6 vs 6.7%) y posterior a
pulso con metilprednisolona (33.3 vs 12.5%). Los autores concluyen que se deben realizar
estudios de manera local en busqueda de tratamientos especificos de acuerdo a los

microorganismos aislados, ya que los resultados diferian de los reportados previamente.

En cuanto al tratamiento debe ser especifico al agente causal, guiado con antibiograma,
ademds de ello, se ha reportado que el trimetoprim con sulfametoxazol administrado en
forma profilactica reduce la incidencia de infecciones bacterianas del tracto urinario (24
infecciones vs 54 en pacientes que recibieron placebo posterior a trasplante renal

(P<0.005) y bacteriemia (1 vs 9 P<0.01) 83,
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Ante las diferencias de mortalidad reportadas en los estudios de bacteriemias anteriormente
expuestos, la variedad de agentes patdgenos encontrados en cada comunidad y la diversidad
de condiciones comorbidas asociadas, los diversos autores sugieren el realizar estudios en
busqueda de factores de riesgo en cada poblacion para realizar un abordaje especifico; es
importante la informacién proporcionada por estudios con caracteristicas locales ya que la
exposicion a agentes patégenos es diferente en cada comunidad, este es uno de los

objetivos del presente estudio.



Justificacion

Con el paso del tiempo existen nuevos retos en el manejo del paciente con trasplante renal,
con los nuevos tratamientos inmunosupresores se ha disminuido una de sus principales
complicaciones como lo es el rechazo agudo, sin embargo la frecuencia de infecciones no
se ha reducido y en ciertas series se identifica un aumento en la incidencia. La bacteriemia
amerita un estudio rapido y certero, por lo que la mayor informacién que se tenga al
respecto implicara una mejor atencién preventiva y la seleccion de condiciones sujetas a
manejo mas agresivo. Existe poca informacién acerca de bacteriemia en trasplante renal y
la identificacién de factores que influyen en la mortalidad. El presente estudio pretende

ampliar la investigacion al respecto incluyendo la identificacion de los agentes causales en

nuestra poblacion.
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Preguntas de investigacion:

En pacientes con trasplante renal:

1.- ¢(Cuales son las caracteristicas que presentan los pacientes con
bacteriemia?

2.- ;Que factores de riesgo para mortalidad presentan estos pacientes?

3.- (Que agentes infecciosos son causantes de bacteriemia?
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Objetivos

General

1.- Identificar las caracteristicas que presentan los pacientes con bacteriemia
2.- Analizar que factores de riesgo para mortalidad presentan estos pacientes

3.- Identificar los agentes infecciosos causantes de bacteriemia

Especificos

la.- Revisar la base de datos de los Servicio de Microbiologia y de Nefrologia del Instituto
Nacional de Cardiologia y seleccionar los casos sujetos a estudio.

1b.- Revisar los expedientes seleccionados con una base de datos de variables previamente
establecida

2a.- Seleccionar los factores considerados de riesgo para mortalidad

2b.- Analizar los factores de riesgo con base al modelo estadistico

3a.- Revisar la base de datos de microbiologia en busqueda de los agentes causales de

bacteriemia
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Material y métodos

Se reviso las base de datos de los laboratorios de Microbiologia y de Nefrologia que
incluyen todos los hemocultivos con resultado positivo realizados entre enero de 1990 a
diciembre de 2004 en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chéavez”.

Se seleccionaron todos los pacientes trasplantados durante el periodo de tiempo descrito,
que presentaron un episodio de bacteriemia con aislamiento del germen en el hemocultivo y
se realizo un revision de los expedientes en forma fisica y archivados en microfilm con el
fin de obtener la siguiente informacién: edad, sexo, etiologia de insuficiencia renal,
diabetes mellitus, hipertension arterial, tratamiento sustitutivo previo (hemodiélisis o
dialisis peritoneal), infeccion por virus de hepatitis B y/o C, fecha de trasplante, numero de
HLA que compartia, tipo de donador (vivo relacionado, vivo no relacionado, cadaver),
numero de trasplante renal, tiempo de trasplante a inicio de bacteriemia, laboratorios
séricos (creatinina post-trasplante y durante la bacteriemia, BUN, hemoglobina, leucocitos,
plaquetas), tratamiento inmunosupresor, rechazo previo a bacteriemia (dos semanas), uso
de metilprednisolona (1 gr por 3 dias consecutivos) y/o OKT3, perdida del injerto,
ventilacion mecéanica (dos semanas posterior a aislamiento de hemocultivo), causa de
muerte, origen y etiologia de agente infeccioso, uso de tratamiento no especifico previo,
recidiva de infeccién.

El origen de la bacteriemia se decidi6 en base al juicio clinico y el crecimiento del mismo
microorganismo en sangre y otro espécimen, la mortalidad fue definida dentro de los 14
dias posterior a aislamiento de hemocultivo, la perdida del injerto se indico en caso de

reinicio de tratamiento sustitutivo de la funcién renal de manera permanente.
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Definicion operacional de las variables

Bacteriemia: Fiebre asociada a 2 o mas cultivos sanguineos obtenidos por el mismo

microorganismo obtenidos de en diferente ocasién o en la misma ocasién en diferentes

sitios.

Fungemia: Fiebre asociado a 1 cultivo sanguineo con crecimiento de hongo

Bacteriemia recurrente: Presencia de cultivos sanguineos positivos por el mismo
microorganismo responsable del episodio temprano ocurrido mas de un mes después de

completar el tratamiento completo para la bacteria original.

Muerte relacionada: Cada caso se valoro de acuerdo a las circunstancias de la muerte, con

la revision de los registros disponibles hechos por lo médicos responsables en ese momento

Mortalidad total: Fallecimiento que ocurrié en algin tiempo durante el curso de la

hospitalizacion o posterior por cualquier circunstancia.
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Analisis estadistico

Se realiz6 andlisis descriptivo con sus medidas de dispersién en las variables estudiadas.
Los célculos de mortalidad se realizaron con el paquete estadistico SPSS versién 10.0, se
utilizo Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher's de dos sentidos de acuerdo al nimero de
evento encontrados, y prueba de t no pareada para las variables continuas. Se realizo
analisis univariado y en caso de tener significancia estadistica se procedié a hacer andlisis

multivariado de regresion de Cox. Se establecié como significativa una p menor a 0.05.
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Resultados

Se presentaron un total de 98 episodios de bacteriemias en un total de 74 pacientes con
edades comprendidas entre 15 y 79 afios (media, 38.6= 13.8). De todos los episodios de
bacteriemia el 51% (50/98) ocurrié en hombres (fig 2), 17.3 % fueron diabéticos (17/98)
(fig 3), 37.8% eran hipertensos (37/98). El tratamiento sustitutivo correspondia 82.7 %
(81/98) a hemodialisis, 15.3% (15/98) a didlisis peritoneal y 1 paciente no tuvo sustitucion
de la funcién renal previo al trasplante (fig 4). La etiologia de la insuficiencia renal fue

desconocida en el 60.2 % de los casos (59/98), el resto de las causas describen en la fig 5.

El porcentaje de virus de hepatitis B fue de 12.2% (12/98), hepatitis C 23.5% (23/98) y

ambos tipos 4.1 % (4/98) (fig 6).

En cuanto al parentesco el 68.4 % (67/98) corresponde a vivo relacionado, 18.4% (18/98) a
no relacionado y 11.2% (11/98) a cadaver; (fig 7) en la poblacién estudiada el 62.2 %

compartian 1 HLA (61/98) y 5.1 % 2 HLA (5/98).

El afio en que mas eventos de bacteriemia se presentaron fue en 1996 con 15.3 %, el resto

de la distribucion en afios se muestra en la fig 8.

Se administré terapia de induccion solamente a un paciente a base anticuerpos
monoclonales. La terapia inmunosupresora administrada fue base de prednisona,

ciclosporina y azatioprina en 41.8% de los casos en resto se muestra en la fig 9.
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Los valores de laboratorio en la bacteriemia indicaron un rango de hemoglobina de 4 a 18
mg/dl (media, 11.14 + 3.5), leucocitos 1600 a 10 900/mm3 (media, 5800 + 2466), plaquetas
11 a 832 mil (235, + 163), creatinina 0.74 a 20 mg/d| (media, 3.8 + 3.8), BUN 10-180mg/dl

(53 + 40).

En cuanto al tiempo en que se presento la bacteriemia el 21.4% fue durante el primer mes

(21/98), del 2° a 6° mes 13 .3 % (13/98), 6° a 1 afio 10.2 % (10/98), mas de 1 afio 55.1%

(54/98).

Una historia de rechazo previo a la bacteriemia estuvo presente en 11.3 % (11/98), con
terapia a base de metilprednisolona en todos los casos, tres de ellos ademas recibieron
OKT3; posterior a la bacteriemia se presentaron 4 eventos de rechazo, todos ellos con

tratamiento a base de metilprednisolona, se utilizé OKT3 en solo un evento.

Se documento perdida del injerto en 24.4 % de los pacientes durante su seguimiento con los
registros de las consultas, de los cuales 12 casos se presentaron de manera concomitante
con la bacteriemia. Durante el seguimiento se inicio terapia de sustitucion de la funcién

renal a base de hemodialisis en 16 de los casos y en 6 mas con didlisis peritoneal.
El foco de infeccion de la bacteriemia fue de origen urinario en 52% (51/98),

gastrointestinal 15.3% (15/98) respiratorio 5.1% (5/98), catéter para hemodidlisis 8.2%

(8/98), piel 6.1% (6/98), cardiaco 1% (1/98) y desconocido 11.2% (11/98).
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En un nimero de 49% (48/98) recibieron tratamiento previo no especifico.

De acuerdo al germen aislado en el 31.6 % de los episodios fue E. coli (31/98), seguido de
S. aureus, Salmonella sp. E. cloacae, K. pneumoniae con 6.1% por germen (6/98); S.
epidermidis, Estafilococo coagulasa negativo, Pseudomona aureginosa con 5.1 % por

germen (5/98), respectivamente, el resto de gérmenes se reportan en la fig 10 y 11.

Analisis mortalidad

Durante el seguimiento (media 28 meses) se presentaron un total de 31 muertes (31.6 %),
ademds de cuatro casos en quienes se desconoce su evolucién por perdida en el seguimiento
(4.1%). De estas muertes 18.3 % del total de casos (18/98) se consideraron relacionados a

evento infeccioso (fig 12).

El analisis no paramétrico con chi cuadrada mostré diferencias estadisticamente
significativas al asociar mortalidad relacionada con diversas condiciones clinicas como lo
son: afio en que sucedié la bacteriemia (mayor nimero de casos en 1996) (p < 0.01),
hemodialisis previa al trasplante en comparacién con didlisis peritoneal (p < 0.01),
tratamiento sustitutivo subsecuente con hemodiélisis que con diélisis peritoneal por falla
del injerto (p < 0.001), ventilacion mecanica en comparacion con respiracion esponténea (p

< 0.0001), y foco respiratorio en comparacion con el resto de los focos infecciosos (p <

0.0001).
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Foco urinario en comparacion con otros focos infecciosos (p < 0.001), y bacteriemia por
E.coli en comparacion con el resto de microorganismos asilados (p < 0.03) presentaron

menor mortalidad en comparacion con los que no tuvieron esta condicion

Al realizar anélisis de riesgos con las condiciones mencionadas anteriormente se encontré
un OR de 4.4 (2.8-6) con el uso de ventilacion mecanica y de 2.7 (0.96 a 4.4) con la

presencia de foco respiratorio.

En el andlisis univariado de riesgos con las condiciones mencionadas anteriormente, mostro
significancia en el tratamiento previo con hemodidlisis (p < 0.05) y el tener ventilacion

mecanica (p < 0.005) como factor predictor de mortalidad.

El andlisis de sobreviva de Kaplan-Meier mostr6 que el pronostico era desfavorable en
caso de tener ventilaciéon mecdanica (Long Rank 38 con p < 0.0005) y en el caso de

presentar un foco de infeccion primario diferente al urinario ( Long Rank 7.31 p < 0.006)

(fig 13-14)

Al realizar el andlisis multivariado de regresion de Cox con los factores de riesgo para
muerte obtenido con analisis univariado se identifico unicamente como significativo el

tener ventilacion mecanica (p < 0.005, IC 4-41) ( tabla 5).
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Discusion

De todos los episodios de bacteriemia en nuestra poblacién 51% fueron en hombres, este
porcentaje fue similar al estudio de Lin y cols. con trasplantes de rifién con bacteriemia ',
en el que encontraron una relacién de 56 % en hombres, frecuencias similares ocurre en

poblaciones con alto riesgo como con céncer y quimioterapia (hombres 56%) Livio y cols.

15

En nuestro estudio 17.3 % de los eventos fueron en diabéticos, cifra similar a la encontrada
por Lin y cols. " en la que 18.3% fueron diabéticos; esto es superior a lo reportado en la
poblacion general de Dinamarca '®, en donde se analizaron los eventos de bacteriemia
presentados durante 10 afios, encontrindose que el 10 % de los casos ocurrieron en

poblacion diabética.

En nuestra poblacion el 37% eran hipertensos debido a la alta prevalencia de la enfermedad
en esta poblacion mexicana; existen pocos reportes de prevalencia de hipertensioén y
bacteriemia; sin embargo en el estudio de Liapsis ' que se enfoc al efecto de estatinas en
mortalidad por bacteriemia, se encontré un porcentaje de 46 % de hipertensos, sin embargo

los casos seleccionados tomaba estatinas y tenian enfermedad cardiovascular subyacente
por lo la prevalencia de hipertensién aumenta en comparacion con la poblacion general por

lo que no es muy representativo.
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El tratamiento sustitutivo previo al trasplante correspondié 82.7 % a hemodialisis, 15.3% a
dialisis peritoneal; en cambio, el estudio de Miemois-Foley 13 enfocado a la deteccién
factores de riego de bacteriemia en el primer mes posterior a trasplante renal, se encontrd
que el 71% de los casos reciben hemodidlisis como tratamiento sustitutivo. Al respecto
Passalacqua y cols. 18 reporto en su estudio que existe un incremento de infecciones (67 %)
con el uso de didlisis peritoneal, sin embargo en su serie la etiologia es debida a agentes que
colonizan la piel, contrario a lo que muestra nuestro estudio. Es conveniente mencionar que
en nuestro centro hospitalario el tratamiento con hemodidlisis es el principal método de

sustitucion de funcion renal previo al trasplante, contrario a las estadisticas del pais (DP 80

% de los pacientes).

La etiologia de la insuficiencia renal fue desconocida en el 60.2 % de los casos, esto debido
a que al llegar a nuestro centro de atencion la gran mayoria de lo pacientes cuentan con
deterioro avanzado de la funcién renal y sin antecedentes de patologias previas, lo que

hace dificil el diagnostico etiolégico. Esto es muy frecuente en la mayoria de las unidades

de hemodidlisis.

El porcentaje de bacteriemias concomitante con virus de hepatitis B fue de 12.2% y

hepatitis C 23.5%, no existen reportes en la literatura de bacteriemias asociada con el virus

de la hepatitis.

En cuanto al tipo de trasplante el 68.4 % corresponde a donador vivo relacionado, 18.4% a
donador vivo no relacionado y 11.2% a donador cadavérico, esto va de acuerdo con la

casuistica del tipo de trasplante que se realiza en nuestro hospital. Al respecto Ramos y
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cols. ' describi6 en un hospital de Maryland un mayor niimero de infecciones en pacientes

con donacidn de cadaver sin que esto repercutiera en el prondstico de la infeccion.

En la poblacion estudiada el 62.2 % compartian 1 haplotipo HLA (61/98) y 5.1 % 2 HLA
(5/98), no se tienen reportes de asociacion de bacteriemia en relacion con HLA, aunque
podriamos sugerir que al haber una menor compatibilidad la inmunosupresién seria mayor,

lo que aumentaria el factor de riesgo de infeccion.

Se administré terapia de induccién a solamente dos pacientes de la muestra analizada, uno
de ello a base anticuerpos monoclonales y en el otro caso plasmaféresis, ante lo anterior no
es posible hacer una comparacién la repercusion de la induccién en cuanto a asociacién con

bacteriemia o infeccion.

La terapia inmunosupresora administrada a los pacientes fue a base de prednisona,
ciclosporina y azatioprina en 41.8%, el esquema propuesto en trasplante renal varia en la

literatura, por lo que su comparacion es dificil.

La biometria hematica, la creatinina sérica y el BUN mostraron gran heterogeneidad en
pacientes con bacteriemia, se realizaron conversiones a escala logaritmica, sin embargo la

dispersién fue muy alta, no observandose asociaciones o correlaciones.

En cuanto al tiempo en que se presentd la bacteriemia el 21.4% fue durante el primer mes,
lo que contrasta con el estudio de Lin y cols. '* en que reporta n 3.3% y por el contrario

Moreno y cols. 12 reporta 50% durante el primer mes, asi como Nielsen y cols. 2 registra la
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mayoria de sus eventos durante los primeros tres meses; en contraste con esta diversidad
hallazgos, se encuentran resultados similares del 6° mes en adelante; Lin y cols. " mostré
un 77 % de episodios, lo que fue similar con lo observado en nuestra poblacion, en la que

se encontrd un 65% en el mismo periodo.

Una historia de rechazo previo a la bacteriemia estuvo presente en 11.3 %, con terapia a
base de metilprednisolona en todos los caso; esto es menor a lo observado por Lin y cols.
14 quien reporta un 65% en sus casos, Oh y cols. *' describieron una mayor incidencia de
infecciones posterior a la administracién con OKT3 sin embargo en nuestro estudio no se

documento tal hallazgo, esto probablemente debido a que solo 3 pacientes recibieron el

tratamiento con anticuerpos.

Se documento una perdida de 24 % del injerto durante su evolucion, de estos casos 12 se
asociaron con la bacteriemia; Lin y cols. '* al respecto reporta un disfuncion en el injerto de
28% sin embargo no especifica si su poblaciéon permanecié en terapia sustitutiva posterior

al evento y no se tienen reportes al en otras series.

El foco de principal de infeccion de la bacteriemia en nuestro estudio fue de origen
urinario en 52% de los casos, este porcentaje esta de acuerdo con lo reportado por Nielsen y
cols. ° (65%), Liny cols. '* (50%), este aspecto de acuerdo con Burgos-Calderén 2 esta
dado por un incremento en la susceptibilidad a la invasion dado por la uremia y agentes
inmunosupresores, la presencia de catéter vesical, la falla en el cierre durante la técnica
quirtrgica, la mayor susceptibilidad de la vejiga dada por la anuria prolongada previa al

trasplante; Tolkoff-Rubin y cols. > sugieren ademas, que la anatomia y funcién del rifion

33



asi como las vias urinarias se encuentra alterada de manera cronica, lo que implica una
pérdida de la efectividad en la movilizacién de los mecanismos de defensa primarios,(Ej

funcién fagocitica e inmune) lo que condiciona un mayor numero de infecciones.

En relacion al germen aislado, en el 31.6 % de los episodios se tratd E. coli, seguido de S.
aureus, Salmonella sp. E. cloacae, K. pneumoniae con 6.1% por bacteria. En las serie
estudiada por Lin y cols. '* encuentra de manera similar como principal microorganismo a
la E. coli con 26 % de frecuencia seguido de S. aureus, K pneumoniae, Salmonella sp y
Pseudomonas aeruginosa con 8.3% por germen. Ante lo anterior podemos mencionar que
los principales gérmenes aislados en la poblacién con trasplante renal y bacteriemia son
similares con cambios pequefios en la frecuencia de ciertos patégenos de acuerdo al medio
como lo es el Acinetobacter baumannii que no fue aislado en ninguna muestra de nuestra
serie, mientras que fue documentado en 11 % de la poblacién de Lin y cols. '*; los autores
refieren que este microorganismo es un problema de su medio hospitalario, no encontrando

durante la revision en la literatura otros estudios que lo mencionen.

El porcentaje de microorganismos gram negativos en nuestros pacientes fue de 63 %; Lin y
cols. ' reporto en sus casos un 73%. En cambio en la poblacién general, existen dos
estudios, el de Morduchowicz y cols. ** que encontré un porcentaje superior de gram
negativos y Liapsis y cols. '” quien refiere un el porcentaje similar a nuestra serie 63%; que
esta dado en su mayoria por germen E. coli como se observo en nuestra serie. Es importante
mencionar que se ha obtenido aislamiento polimicrobiano en 5% de los casos lo que es

similar a lo observado por Lin y cols. ™.
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Mortalidad

Durante el seguimiento ocurrieron un total de 31 muertes (31.6 %) y como se menciono en
los resultados en cuatro casos se desconoce su evolucién por perdida del paciente (4.1%).
La mortalidad aunque elevada para pacientes con insuficiencia renal, se ha descrito en otros
estudios, en donde se refiere una mortalidad estandarizada 14 veces superior a la
poblacion general durante el primer afio posterior al trasplante y 4 veces superior a la
poblacién general, por afio de seguimiento 5, esto se puede explicar por la mayor
prevalencia de factores de riesgo cardiovasculares, diabetes mellitus, etc., entre otros en
esta poblacion.

De estas muertes 18.3 % del total de casos (18) se consideraron relacionados a evento
infeccioso; estas muertes se tomaron en cuenta para el andlisis de los resultados. En
estudios previos la mortalidad encontrada por bacteriemia fue de 11% en el grupo de
Wagener y cols. ''; 5 % en el estudio de Moreno y cols. %, 14 % en los casos de Miemois-
Foley 'y finalmente 16 % en la casuistica Lin y cols. '. Esto indica que nuestra
poblacién cuenta con una incidencia de mortalidad mas elevada que lo reportado, sin

embargo hay que tomar en cuenta que este estudio tiene un mayor seguimiento de la

poblacién estudiada (media de 28 meses).

En cuanto a las diferencias encontradas con mortalidad se encontré mayor niimero de casos
con hemodidlisis, tanto como posterior al trasplante. A respecto, Arend y cols. % estudio

mortalidad por todas las causas en trasplantados renales y no encontré diferencia en la
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mortalidad relacionada con el tipo de tratamiento sustitutivo previo al trasplante.
Passalacqua y cols. '® tampoco encuentra diferencias en el tratamiento sustitutivo previo al
trasplante, sin embargo posterior al mismo observé una mayor morbilidad en los pacientes
con didlisis peritoneal sin que esto afectara la mortalidad. Los resultados en nuestro estudio
deben interpretarse con reserva, debido a la menor proporcién de pacientes con diélisis

peritoneal que se incluyeron y por el menor tamaifio de la poblacion estudiada.

Como era de esperarse, en nuestro estudio en nuestro estudio se encontré una mayor
mortalidad en el grupo con ventilacion mecanica, con significancia en el analisis
multivariado. Este aumento en la mortalidad por la respiracion asistida se ha descrito en
diversas series como en la de Lin y cols. ', y Mrazova y cols. & puesto que la ventilacion
implica un mayor estado de gravedad, el riesgo de muerte también es mayor. Ademads tener
un foco infeccioso respiratorio implico mayor mortalidad, al respecto se ha descrito que la
infeccion pulmonar es la forma mas comin de invasion tisular encontrada en pacientes
trasplantados, como lo refiere Fishman y cols. '°, lo que apoya el uso de técnicas

diagnésticas y de tratamiento agresivo a este tipo de pacientes >*,

Por otra parte se ha descrito que en los pacientes diabéticos existe una alteracion en la
inmunidad celular, lo que se debe a una disfuncién de los leucocitos polimorfonucleares,
particularmente en presencia de acidosis, se observa afeccion en la adherencia de
leucocitos, menor quimiotaxis y baja fagocitosis *'*°, ademas se alteran los sistemas
antioxidantes involucrado en el sistema bactericida *°. En nuestro estudio al igual que en el
de Lin y cols. ' en trasplantados y en la poblacion abierta con bacteriemia al igual que

Thomsen y cols. ' no se observaron diferencias en mortalidad; en cambio Arend y cols. **
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solo encontré una relacion entre mortalidad general y diabetes, (RR 2.4, IC 1.2-4.9) mas no

con infecciones concomitantes.

El foco infeccioso de origen urinario y la bacteriemia por E. coli representaron una menor
mortalidad en comparacién con los que no tuvieron esta condicién. A este respecto Lin y
cols. "* encontraron una relacion similar, Tolkoff-Rubin y cols. * han descrito que las
infecciones posteriores a los primeros tres meses de trasplante son de caracter mas benigno,

esto corresponde al tiempo de presentacion de la mayoria de bacteriemias observadas en

nuestra serie.

37



Conclusiones

Las bacteriemias ocurren en proporcion similar con respecto al género, predominantemente
en sujetos con tratamiento sustitutivo con hemodialisis previo al trasplante y la mayoria se

presentan de manera tardia en la evolucién del trasplante (mas de 6 meses).

La ventilacion mecanica es un factor de riesgo para mortalidad relacionada con la

bacteriemia y la presencia de un foco infeccioso diferente al urinario debe considerarse

como pronostico desfavorable.

El foco de infeccion en la mitad de los casos es urinario y el germen mas frecuentemente

asilado fue E. coli.

Sugerimos el realizar un estudio prospectivo para identificar mejor las condiciones de
riesgo que puedan presentarse y poder implementar medidas preventivas de acuerdo a

condiciones epidemiol6gicas establecidas en la poblacion.
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Tablas

Tabla 4.
Factores de riesgo y mortalidad, analisis univariado
95% CI for Exp(B)
B SE ‘Wald dr Sig. Exp(B) Lower Upper
TRATAMIE -.765 365 4,395 1 036 465 228 951
VENTILAC -1.993 668 8.893 1 003 A36 037 505
FURINARI A52 759 356 1 551 1.572 355 6.955
FRESPIRA -270 475 an 1 570 764 301 1.936
Ecou 1.423 826 2.966 1 085 4148 822 | 20841
TXSUSTPR 1.663 958 3010 1 083 5274 806 | 34501
DIABETES -241 849 081 1 776 786 148 4145
Tabla 5.

Ventilacién mecanica y mortalidad, analisis multivariado

95% CI for Exp(B)
| _ B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Step1 VENTIL2 2.568 590 18.944 000 13.042 4103 41.456
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Fig. 4

Bacteriemia de acuerdo tipo de dialsis
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Fig. 6
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Fig. 8

Bacteriemia de acuerdo a afio
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Fig. 10

Etiologia de bacteremia
Bacteroides fragiis

E faecum

K oxytoca
S paucmobiis

N mucosa
S capitis
 bovis E coli
E taylorae

C dbicans

Ps aerugn é.

S aureus

Samonelia sp
S. epidermidis

Estdl coagulasa nega

K. pneumoniae

S pneumoniae

E cloacae

Fig. 11

Tipo de microorganismo encontrado




Fig. 12

Porcentaje de bacteriemia y muerte relacionada
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Fig. 13

Curva de sobrevida de Kaplan-Meier
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