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RESUMEN

TITULO: RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN PACIENTES CON
INFECCIONES DE VIAS URINARIAS DE PACIENTES RECEPTORES DE
INJERTO RENAL DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO
MEDICO LA RAZA

MATERIAL Y METODOS: Estudio de tipo transversal, descriptivo y
retrospectivo. Se analizaron datos de pacientes sometidos a trasplante renal en
el periodo del 1ero de marzo del 2017 al 30 de junio del 2018. Se analizaron
reportes de urocultivo, donde se recabaron datos de microorganismos
patégenos presentes, susceptibilidad y resistencia antimicrobiana y
posteriormente se realizé un analisis de los resultados obtenidos del estudio.

RESULTADOS: En el presente estudio se incluyé un total de 164 pacientes
(100.0%) con resistencia antimicrobiana en infecciones de vias urinarias
posterior al trasplante renal con un promedio de edad de 31.0 (£9.5), por sexo
55.5% (91) hombres y 44.5% (73) mujeres. Por grupos de edad la distribucién
fue la siguiente: 5.5% (9) menor a 20 afios, 78.1% (128) entre 21 a 40 afios,
15.2% (25) entre 41 a 60 afos y 1.2% (2) mayor o igual a 61 afios. Por tipo de
donacion 84.8% (139) fueron donaciones vivas y 15.2% (25) donaciones
cadavéricas. El 71.3% (117) no presentaron episodios infecciosos, 15.9% (26)
un episodio y 12.8% (21) dos o mas episodios infecciosos. La distribucion
porcentual de los pacientes con resistencia antimicrobiana y la distribucién fue
15.2% (25) presentaron resistencia antimicrobiana y 84.8% no presentaron
resistencia antimicrobiana. El grupo con resistencia antimicrobiana present6 un
episodio infeccioso en comparacion con el grupo sin resistencia (56.0% vs
8.6%) respectivamente y 44.0% vs 7.2%, dos o mas episodios encontrando
diferencias estadisticamente significativas (p=0.001). Por otra parte, el tipo de
donaciéon fue similar en ambos grupos no encontrando diferencias
estadisticamente significativas (p=0.555). Las bacterias que tuvieron mayor
asociacién en el grupo de resistencia antimicrobiana fueron: E coli 52.0% en el
grupo con resistencia antimicrobiana en comparacion con el grupo sin
resistencia (5.0%), K pneumoniae con 16.0% en el grupo de resistencia y P
Aeruginosa con 16.0%. Por lo tanto, se encontré6 una asociacion entre la
presencia de bacterias con el grupo de resistencia antimicrobiana, encontrando
diferencias estadisticamente significativas (p=0.001).

CONCLUSIONES: La resistencia antimicrobiana estuvo presente en el 15.2%
del total de pacientes trasplantados, siendo E coli, K pneumoniae y P
Aeruginosa los principales patégenos que presentaban resistencia
antimicrobiana. Encontramos una resistencia elevada en penicilinas y mayor
sensibilidad a carbapenémicos.

PALABRAS CLAVE: trasplante renal, resistencia antimicrobiana.

4|Pagina



ABSTRACT

TITLE: ANTIMICROBIAL RESISTANCE IN RENAL TRANSPLANT
RECEIVERS WITH URINARY INFECTIONS OF THE “HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO LA RAZA”

MATERIAL AND METHODS: Cross-sectional, descriptive and retrospective
study. Data from patients undergoing kidney transplantation in the period from
March 1, 2017 to June 30, 2018 were analyzed. Urine culture reports were
analyzed, where data of pathogenic microorganisms present, susceptibility and
antimicrobial resistance and subsequently an analysis of the results obtained
from the study was made.

RESULTS: The present study included a total of 164 patients (100.0%) with
antimicrobial resistance in urinary tract infections after renal transplantation with
an average age of 31.0 (x 9.5), by sex 55.5% (91) men and 44.5% (73) women.
By age groups the distribution was as follows: 5.5% (9) less than 20 years,
78.1% (128) between 21 to 40 years, 15.2% (25) between 41 to 60 years and
1.2% (2) greater or equal to 61 years. By type of donation 84.8% (139) were live
donations and 15.2% (25) cadaveric donations. The 71.3% (117) did not
present infectious episodes, 15.9% (26) an episode and 12.8% (21) two or more
infectious episodes. The percentage distribution of patients with antimicrobial
resistance and distribution was 15.2% (25) presented antimicrobial resistance
and 84.8% did not present antimicrobial resistance. The group with
antimicrobial resistance presented an infectious episode in comparison with the
group without resistance (56.0% vs 8.6%) respectively and 44.0% vs 7.2%, two
or more episodes finding statistically significant differences (p = 0.001). On the
other hand, the type of donation was similar in both groups, finding no
statistically significant differences (p = 0.555). The bacteria that had the
greatest association in the antimicrobial resistance group were: E coli 52.0% in
the group with antimicrobial resistance compared to the group without
resistance (5.0%), K pneumoniae with 16.0% in the resistance group and P
Aeruginosa with 16.0%. Therefore, an association was found between the
presence of bacteria with the antimicrobial resistance group, finding statistically
significant differences (p = 0.001).

CONCLUSIONS: Antimicrobial resistance was present in 15.2% of all
transplant patients, being E coli, K pneumoniae and P Aeruginosa the main
pathogens that presented antimicrobial resistance. We found high antimicrobial
resistence vs penicilin and a higher susceptibility to carbapenemics.

KEY WORDS: renal transplant, antimicrobial resistance.
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MARCO TEORICO

A nivel mundial, las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT)
constituyen la principal causa de muerte. Dentro de las ECNT, la Enfermedad

Renal Cronica (ERC) representa un reto para los sistemas de salud (1).

La enfermedad renal cronica (ERC) es una afeccion caracterizada por
disminucién de la funcién renal a lo largo del tiempo. Se define como la
presencia de marcadores de dafo renal por mas de tres meses (anormalidades
en la composicion sanguinea, urinaria, en estudios de imagen o anatomia

patoldgica) indicando alteraciones estructurales o funcionales del rifién (2,3).

La ERC se clasifica en cinco estadios segun el grado de deterioro del filtrado
glomerular. La enfermedad renal terminal se presenta en la etapa cinco de la
ERC, en la cual los pacientes requieren terapia de reemplazo renal para
sobrevivir. Para la mayoria de los pacientes, el trasplante de riidn es la mejor

opcion (3-5).

En México, un pais con casi 110 millones de habitantes, la ENFERMEDAD
renal crénica es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad, considerada
una enfermedad catastréfica debido al numero creciente de casos, costos
elevados, recursos limitados, deteccion tardia y alta mortalidad en los
programas de sustitucién (didlisis peritoneal y hemodialisis). En nuestro pais,
no se cuenta con un registro sistematizado de individuos con enfermedad renal
cronica ni de terapias sustitutivas, por lo que se desconoce la magnitud real de
este problema (6). Sin embargo, en el 2015 el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) implementé el Censo de administracidn de pacientes con
Insuficiencia Renal Croénica, lo que permite tener un panorama de los

derechohabientes de esa institucion (7).

El reporte del Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA) del 2015, refiere un
total de 43,322 trasplantes renales realizados desde 1963, afio en que se

efectud el primero en el Instituto Mexicano del Seguro Social. A partir de 1990
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ha existido un aumento acelerado de trasplantes. En el afio 2015 se realizaron

2,770 trasplantes (el mayor numero reportado en México) (8).

El 70% de los trasplantes realizados en México provienen de un donante vivo,
en 2015, de cada 10 pacientes trasplantados, 7 provinieron de una persona
viva. El numero de trasplantes realizados varia dependiendo la entidad
federativa, lo cual se puede deber a profundas diferencias en infraestructura

médica, cobertura de salud y condiciones sociodemograficas (8).

Trasplante Renal

El tratamiento para el reemplazo de la funcién renal es a través de métodos

como la dialisis peritoneal, la hemodialisis o el trasplante de rifion (4).

El trasplante renal constituye una de las opciones terapéuticas para la
sustitucion de la funcion renal mas importantes, las tasas mas altas de
trasplante renal en relacion con el tamafo de la poblacién durante el 2013 se

reportan en Croacia, México, los Paises Bajos, Estados Unidos y Espafia (9) .

Actualmente los sistemas de salud en todo el mundo enfrentan el reto del costo
financiero de los programas de didlisis. En EUA el costo de dialisis peritoneal
ambulatoria por evento fue de U$ 5,643.07. Por otra parte el costo de
trasplante paso de U$ 8,778.32, disminuy6 a U$ 3,021.63. En México el costo
de la enfermedad para un paciente con insuficiencia renal que no cuenta con
seguridad social es de aproximadamente 35 mil pesos mensuales en terapias
renales (10). De acuerdo al seguro Medicare en los EU los costos por
hospitalizacidon del paciente receptor del trasplante renal debida a infecciones
en vias urinarias es de 471 ddlares por dia de hospitalizacién (11). De igual
manera el costo promedio del hospital presentd un aumentd de 225% por dia
de hospitalizacién paso de 6907 ddlares en 1998 a 22 484 ddlares en 2008
(12).
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Investigaciones han reportado que en pacientes trasplantados la sobrevida
global del injerto a un tiempo de uno y cinco afios fue de 81% para receptores

de donante cadavérico y 91% de donante vivo (13,14).

Epidemiologia

El reqgistro de datos estadounidenses indica que para el afno 2010 existian
650,000 casos con un costo de Medicare mayor a 28 mil millones de ddlares
(15).

Existe una gran variabilidad por lo que respecta al origen del donador, desde
paises con 80 a 100% de donante vivo, como Bangladesh, Japdn, Islandia,
Filipinas, Qatar, hasta menos de 10% en Polonia, Finlandia, Bélgica, Uruguay y
Portugal. La tasa de trasplantes por millén de habitantes en México para 2015
es de 23, lo cual corresponde a la tercera parte del maximo reportado por
Croacia (8).

En México, el reporte de mortalidad general del 2014 del Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) colocaba a la IRC en el lugar 11 dentro de las
principales causas de mortalidad general. Sin embargo, en el ultimo reporte del
2016 del INEGI, la IRC se encuentra en el 10° lugar como causa de muerte en
la poblacion general, las cifras cambian al tratarse de pacientes de 45 afios y
mas, ubicando a la ERC como 92 causa de muerte. Al diferenciar por sexo, en
las mujeres a partir de 15 a 34 afios, la ERC ocupa el 7° lugar dentro de las
principales causas de muerte y para las mujeres de 45 afos y mas, se
encuentra en el 6to lugar de mortalidad. En los hombres de 15 a 24 afos la IRC
ocupa el 6to lugar como causa basica de muerte, mientras que a partir de los

45 afios se ubica en el 9° lugar (16).

Un estudio que incluyd a 55,101 pacientes derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social registrados en el Censo de administracién de
pacientes con Insuficiencia Renal Croénica, en los que se encontraron como

causas primarias de la insuficiencia renal a la diabetes mellitus en 29,054
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pacientes (52.7%), hipertension arterial 18,975 (34.4%), glomerulopatias
cronicas 3,951 (7.2%), rifiones poliquisticos 1,142 (2.1%), congénitos 875
(1.6%), y otras 1,104 (2%) (18).

Existen factores del propio paciente respecto a las preocupaciones sobre el
éxito del trasplante, el sesgo del médico, los incentivos econdmicos que
favorecen la didlisis y la distancia geogréfica, el resultado es que el acceso
pobre al trasplante resulta casi inevitable para la mayoria de la poblacién
mundial y en especial para México (8,17). En donde la mayor concentracion de
trasplantes se realizad en la Ciudad de México con hasta 730 trasplantes

anuales comparado con un trasplante realizado en Colima (8).

Fuentes de Infeccion del trasplante renal

Después de un trasplante renal las infecciones de vias urinarias son una causa

frecuente de morbilidad y mortalidad. (18).

Las complicaciones infecciosas en vias urinarias presentan sintomas poco
especificos que pueden confundir el cuadro clinico, imitando al rechazo del
trasplante o la toxicidad farmacoldgica. La toxicidad y las interacciones entre
los farmacos antimicrobianos e inmunosupresores dificultan el correcto

tratamiento de las infecciones (18,19).

Existe una evolucion cronoldgica en los riesgos de infeccidn de vias urinarias
en los pacientes con trasplante de riidn, la cual varia en funcion al periodo
postrasplante y es fundamental conocer para el diagndéstico oportuno y la
decision clinica farmacoldgica. Esta cronologia fue definida por Rubin et al.,
(Anexo 1), hace mas de 30 afios en pacientes con trasplante renal vy

actualmente continua siendo de utilidad (19,20).

Durante el primer mes, los pacientes pueden presentar infecciones
nosocomiales derivadas de la intervencion quirurgica, el sondaje vesical,

catéteres intravenosos e infecciones procedentes del donante. Posteriormente,
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entre el primero y el sexto mes incrementa el riesgo de infecciones oportunistas
(enfermedad por citomegalovirus e infeccion fungica invasora), debido a la
inmunosupresion. A partir del sexto mes, los pacientes pueden presentar
infecciones comunitarias, pero también pueden reactivarse ciertos virus
latentes como el citomegalovirus. Sin embargo, pueden presentarse
infecciones oportunistas posterior al sexto mes postrasplante, condicionado por
diversos factores como la edad del receptor, la sobreinmunosupresion, el uso

de profilaxis prolongada, desarrollo de insuficiencia renal postrasplante (18).

Factores asociados a la resistencia antimicrobiana

El riesgo para el desarrollo de las ITU postrasplante es de origen multifactorial
y esta determinado por la interaccion entre las caracteristicas del paciente y los
agentes patogénicos. En una revisién publicada en 2013, se reportaron los
principales factores de riesgo para el desarrollo de ITU en pacientes con
trasplante renal, entre ellos el sexo femenino, la edad avanzada, el uso de
azatioprina y el donante cadaver, duracién del sondaje vesical, duracion de la
hospitalizacién, cambios en el tratamiento inmunosupresor por episodios de

rechazo agudo (21,23).

Los factores de riesgo se pueden clasificar para las ITU segun las
caracteristicas del receptor, del injerto renal, de la via urinaria y de los

uropatogenos (24).

Factores relacionados con el receptor

Para los pacientes con trasplante renal, se pueden dividir estos factores en

preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios.

* Los factores preoperatorios se encuentran el sexo femenino, la diabetes
mellitus, anomalias del tracto urinario, tiempo de dialisis, edad
avanzada, reflujo vesicoureteral, malnutricion e ITU pretrasplante (23,25-
27).
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* Los factores de riesgo intraoperatorios se encuentran el sondaje vesical,
tutor ureteral, injertos procedentes de donante cadaver, infecciones del
injerto, retrasplante, reintervencién quirdrgica con manipulacion del
injerto (18,22,28-30).

* Los factores de riesgo postoperatorio se encuentran la excesiva
inmunosupresion, disfuncion y rechazo del injerto, instrumentacion del
tracto urinario, numero de ITU, estenosis uretral, fistula urinaria,

enfermedad por citomegalovirus, primera ITU por E. Coli (18,21,31).

Factores relacionados con el injerto

El trasplante renal procedente de un donante cadaver incrementa la incidencia
de ITU post-operatorias El uso de 6rganos procedentes de donante vivo
conduce a una menor tasa de ITU y otras complicaciones, segun la evidencia
se puede deber por el corto periodo de isquemia fria y por el dafio menos
severo en la isquemia-reperfusion, lo cual también se asocia a menor

frecuencia de funcion retrasada del injerto (22,24).

Factores relacionados con la anatomia de la via urinaria

La probabilidad de ITU se encuentra aumentada en pacientes con alteraciones
anatdémicas que conducen al desarrollo de estasis de la orina, reflujo o célculos,

esta asociacion se incrementa en pacientes con trasplante renal (20,24).

La estasis de la orina se puede generar por obstruccion de la unién
pieloureteral o vesicoureteral, disfuncion de la vejiga o alteraciones en la uretra
(10).

Factores relacionados con los uropatégenos

Los organismos que pueden causar una infeccion urinaria tras el trasplante

renal pueden ser bacterianos, fungicos, virales o parasitarios (24).
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Los agentes bacterianos que originan las infecciones urinarias son similares a
la poblacion general (sin trasplante renal), en las que los agentes

gramnegativos son los responsables del 70% de las infecciones (32).

Los virus pueden causar nefropatia del injerto, sobre todo en pacientes con
elevada inmunosupresién y origina disfuncion del injerto hasta en un 45% de

los casos (33).

La micobacteria de la tuberculosis puede contraerse o reactivarse en pacientes

con trasplante renal y conducir a infecciones urinarias(34).

Resistencia antimicrobiana

Antes de 1980, el 60% de los receptores de trasplante renal tenia al menos un
episodio infeccioso grave durante el primer afo postrasplante con una
mortalidad aproximada del 50%. Dicha tasa ha disminuido significativamente en
los ultimos afios. Actualmente se encuentra en 5% debido a los avances en las
técnicas quirurgicas y de preservacion de los érganos, en la inmunosupresion y

en las pautas de profilaxis antimicrobiana utilizadas en estos pacientes (35,36).

Sin embargo, las complicaciones infecciosas continuan siendo una importante
amenaza en la buena evolucion del injerto. Los microorganismos responsables
de estos episodios pueden ser endégenos del receptor, procedentes del injerto

o procedentes del medio externo comunitario (23).

Las infecciones bacterianas son las mas frecuentes en los receptores de
trasplante de drganos sodlidos y también son las que ocasionan una mayor
mortalidad. La incidencia varia segun el tipo de trasplante, en los pacientes con

trasplante renal se encuentran en un 47% (37).

El tratamiento antibidtico para la infeccion urinaria del paciente con trasplante
renal dependera en gran medida de los indices de resistencia bacteriana. La

evidencia cientifica recomienda un tratamiento activo frente a P. Aeruginosa en
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las infecciones urinarias precoces (en los primeros 3 meses postrasplante).
Dado que en estos pacientes la incidencia de infeccién por enterobacterias

resistentes a cefalosporinas puede ser elevada (19).

Otros uropatdgenos como Enterobacter cloacae, Pseudomonas species y
Staphylococcus coagulasa negativo (p.ej. Staphylococcus saprophyticus) son
frecuentes en las primeras 3-5 semanas tras la cirugia. Sin embargo,
Enterococcus y E. coli aparecen con mas frecuencia en las primeras 6-12
semanas, respectivamente. Otras bacterias menos comunes causantes de
infecciones urinarias son Klebsiella y Proteus mirabilis, este ultimo asociado a
céalculos renales (25). La virulencia de las bacterias se incrementa con la
inmunosupresion en los pacientes con un injerto renal, lo cual facilita la

adherencia al urotelio (38).

Estos microorganismos son frecuentemente resistentes a Trimetoprim-
Sulfametoxazol: E. coli en un 84%, Enterobacter cloacae en un 67%,
Staphylococcus coagulasa negativo en un 86% y Enterococcus species en un
46%, lo cual explica por qué la profilaxis con Trimetoprim-Sulfametoxazol para
Pneumocystis no previene estas ITU en los primeros 6 meses postrasplante
(25). Dantas et al., informaron que Enterobacter cloacae es responsable del

30.4% de las ITU postrasplante con resistencia a antibidticos (22).

La aparicidon de microorganismos multirresistentes incluyendo los organismos
productores de betalactamasas de espectro extendido, o bien, organismos

productores de carbapenemasas, se asocian con peor prondstico (21,39).

En los ultimos afios, la resistencia al tratamiento antibiético se ha convertido en
un importante problema de salud publica a nivel mundial, y varios estudios han
informado del incremento en la incidencia de infecciones por microorganismos
multirresistentes (MMR) tanto en inmunocompetentes como en

inmunodeprimidos (40).
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Algunos estudios han informado de la elevada frecuencia de infecciones
causadas por microorganismos multirresistentes en receptores de 6rganos
solidos, que oscila del 6.5% al 56%. En este sentido, el tratamiento
inmunosupresor intenso puede aumentar la susceptibilidad a infecciones por

MMR en los pacientes con trasplante renal (35,40).

La asociacion entre infecciones causadas por MMR e ITU recurrente no esta
bien establecida. Tan sélo dos estudios realizados en receptores de trasplante
renal, ambos publicados en 2013, informan de la alta tasa de resistencia a
antibidticos entre pacientes con ITU recurrente, y en ambos Klebsiella
pneumoniae fue el uropatdgeno presente en la mayoria de los episodios de ITU
por MMR (39,41).

Los factores que han mostrado asociacién a la resistencia microbiana para la
ITU recurrente en pacientes con trasplante renal son, sexo femenino, DM, tutor
ureteral, poliquistosis renal como enfermedad de base, malformaciones
uroldgicas, retrasplante y reflujo vesicoureteral. El factor de riesgo mas
importante para las ITU recidivante fue la presencia de MMR, especialmente la

K. pneumoniae (40).

Dentro de las infecciones en los pacientes con trasplante renal, la infeccion
urinaria es la mas frecuente y representan del 40-50% de todas las
complicaciones infecciosas. Entre las infecciones urinarias mas frecuentes se
encuentran las ITU (invasion patoldgica del urotelio), bacteriuria, 1TU
sintomatica (presenta disuria, urgencia miccional y dolor suprapubico),
bacteriuria asintomatica, piuria, ITU recurrente (definida por al menos 3
episodios de ITU sintomatica en un periodo de 12 meses), ITU recidivante, ITU

no complicada, ITU complicada y bacteriemia (36,42).

La mayoria de las ITU (en torno al 74%) ocurren durante el primer afio post-
trasplante, y el 81.9% de ellas en los primeros tres meses tras la cirugia.

Durante el segundo afio la proporcion de ITU desciende hasta el 35.7%, y
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posteriormente hasta el 21.5% durante los siguientes 4 afios de seguimiento
(37).

Los bacilos gramnegativos son los responsables de mas del 70% de las ITU.
La etiologia mas frecuente son las enterobacterias, predominantemente
Escherichia coli (al igual que en la poblacién general) y Klebsiella, seguidas de
Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus. La Pseudomonas aeruginosa es
mas frecuente que en la poblacién general, especialmente en casos de
pielonefritis aguda. Se ha descrito una incidencia mayor de P. Aeruginosa,
Estafilococos coagulasa negativos y Enterobacter cloacae en las primeras 3-5
semanas después del trasplante renal, y posteriormente mayor frecuencia de
Escherichia coli y Enterococos durante las semanas 6 a 12. Ademas, la
infeccién urinaria en el paciente con trasplante puede tratarse de una cistitis,

prostatitis, orquiepidimitis, pielonefritis de rindn nativo o del injerto (19,35).

Es necesario establecer el patdgeno resistente y la frecuencia a la resistencia
antimicrobiana de infecciones de vias urinarias en pacientes receptores de
injerto renal, asi como identificar factores relacionados a esta, lo que permitira
optimizar el tratamiento, limitar la presencia de complicaciones, la organizacién
y unificacion de criterios diagndsticos y de tratamientos empleados, generando

una mejora en la calidad de la atencién.

OBJETIVOS

General

Establecer la frecuencia e identificar los patégenos y farmacos relacionados a
la resistencia antimicrobiana en infeccion de vias urinarias de pacientes
receptores de injerto renal en el Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional “La Raza”.
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Especificos
= Evaluar la frecuencia de pacientes con resistencia antimicrobiana en
infecciones de vias urinarias posterior al trasplante renal.

» |dentificar que farmacos presentan mayor sensibilidad y mayor
resistencia antimicrobiana en infecciones de vias urinarias posterior al
trasplante renal.

= Valorar cuales son los patdégenos responsables de los cuadros de
infeccion de vias urinarias en pacientes receptores de injerto renal

HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo

Existe una frecuencia mayor al 10% de pacientes receptores de injerto renal,
que presentan resistencia antimicrobiana en infeccidn de vias urinarias en el
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.

Hipotesis nula

Existe una frecuencia menor al 10% de pacientes receptores de injerto renal,
que presentan resistencia antimicrobiana en infeccidn de vias urinarias en el
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.
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MATERIAL Y METODOS

Universo de trabajo

Pacientes receptores de injerto renal en el Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret” Centro Médico Nacional, La Raza.

Poblacion de estudio

Adultos con enfermedad renal cronica en etapa avanzada, que fueron operados
de trasplante renal como tratamiento terapéutico de marzo de 2017 a junio de
2018.

Lugar donde se desarroll6 el estudio

Servicio de Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret” Centro Médico Nacional, La Raza.

Ubicacion Temporal
Periodo del 01 de marzo de 2017 al 30 de junio del 2018.

Diseno del Estudio
Es un estudio de tipo transversal, descriptivo y retrospectivo.
Criterios de Inclusién

1. Pacientes de sexo masculino y femenino
2. Mayores de 18 afos

3. Que sean sometidos a cirugia de trasplante renal en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”, durante el
periodo de evaluacion.

Criterios de Exclusion

1. Expedientes con la informacion incompleta para el estudio.

2. Que no estén bajo vigilancia médica

3. Pacientes que interrumpan su seguimiento por decision propia.
4

Criterios de Eliminacion

1. Que no cuenten con expediente clinico

17|Pagina



Descripcion del estudio

Del archivo del servicio de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret” Centro Médico Nacional La Raza se tomaron los datos
de los pacientes receptores de injerto renal en el periodo del 01 de marzo del
2017 al 30 de junio del 2018. Se analizaron reportes de urocultivo, se llené una
hoja de recoleccién de datos donde se recabo; datos de microorganismos
patégenos presentes, susceptibilidad y resistencia  antimicrobiana,
caracteristicas del receptor del injerto renal como son la edad, sexo,
caracteristicas del donante como son donante vivo o cadavérico, presencia de
resistencia antimicrobiana, uso de profilaxis preoperatoria, y posteriormente se
hara un andlisis de los resultados obtenidos del estudio y un reporte final para

su posible publicacion.

ANALISIS ESTADISTICO

La descripcion de los datos fueron presentados usando promedios y
desviaciones estandar (SD) para variables continuas y porcentajes para
variables categédricas. Se realiz6 un analisis bivariado usando pruebas no
paramétricas (Xi cuadrada de Pearson y Exacta de Fisher) para evaluar la
asociaciéon entre las variables incluidas en el estudio (sexo, grupos de edad,
episodios infecciosos, tipo de donacién, patdgenos, antibiéticos sensibles vy
antibidticos resistentes) por grupo de resistencia antimicrobiana (SI/NO). Todo
el analisis estadistico se realiz6 con un nivel de significancia de p<0.05 y se

utilizé el programa Stata V.15 para el procesamiento de la informacion.
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RESULTADOS
Descripcion de la poblacion de estudio

En el presente estudio se incluyd un total de 164 pacientes (100.0%) con
resistencia antimicrobiana en infecciones de vias urinarias posterior al
trasplante renal con un promedio de edad de 31.0 (£9.5), por sexo 55.5% (91)
hombres y 44.5% (73) mujeres. Por grupos de edad la distribucién fue la
siguiente: 5.5% (9) menor a 20 afos, 78.1% (128) entre 21 a 40 afos, 15.2%
(25) entre 41 a 60 afos y 1.2% (2) mayor o igual a 61 afos. Por tipo de
donacion 84.8% (139) fueron donaciones vivas y 15.2% (25) donaciones
cadavéricas. 71.3% (117) no presentaron episodios infecciosos, 15.9% (26) un
episodio y 12.8% (21) dos o mas episodios infecciosos. Por otra parte, en la
Grafica 1 se presenta la distribucion porcentual de los pacientes con resistencia
antimicrobiana y la distribucién fue 15.2% (25) presentaron resistencia

antimicrobiana y 84.8% no presentaron resistencia antimicrobiana.

Grafica 1. Distribucion porcentual de los pacientes con resistencia

antimicrobiana en infecciones de vias urinarias posterior al trasplante renal.
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Tabla 1. Comparacion de las variables clinicas en pacientes con resistencia

antimicrobiana en infecciones de vias urinarias posterior al trasplante renal.

Resistencia antimicrobiana

Variables No Si Valor p
n=139 n=25

Edad (afios) prom. (D.E)’ 30.1 (8.5) 35.9 (12.8) 0.004
Grupos de edad n (%)’

<20 afos 9 (6.5) 0 (0.0) 0.011

21-40 afnos 111 (79.9) 17 (68.0)

41-60 anos 19 (13.7) 6 (24.0)

61 0 mas afos 0 (0.0) 2 (8.0)

Sexo n (%)"
Hombres 78 (56.1) 13 (52.0) 0.703
Mujeres 61 (43.9) 12 (48.0)

Episodios infecciosos n (%)*

0 117 (84.2) 0(0.0) 0.001
1 12 (8.6) 14 (56.0)
2 0 més 10 (7.2) 11 (44.0)

Tipo de donacién n (%)*
Cadavérico 21 (15.1) 4 (16.0) 0.555
Vivo 118 (84.9) 21 (84.0)

*Se utilizé una prueba de t de Student para la diferencia de medias.

T Para la diferencia de proporciones se utilizé la prueba de Xi cuadrada.
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En la Tabla 1 se presenta la variable edad y se puede observar que el
promedio de edad es mayor en el grupo con resistencia antimicrobiana en
comparacién con el grupo que no tiene resistencia (35.9 vs 30.1),
respectivamente encontrando diferencias estadisticamente significativas
(p=0.004).

Asimismo, el grupo con resistencia antimicrobiana que presenté un episodio
infeccioso en comparacion con el grupo sin resistencia (56.0% vs 8.6%)
respectivamente y 44.0% vs 7.2%, dos o mas episodios encontrando
diferencias estadisticamente significativas (p=0.001). Por otra parte, el tipo de
donaciéon fue similar en ambos grupos no encontrando diferencias

estadisticamente significativas (p=0.555).

21|Pagina



Tabla 2. Patégenos asociados a resistencia antimicrobiana en infecciones de

vias urinarias posterior al trasplante renal.

Resistencia
antimicrobiana

Variables No Si Valor p

n=139 n=25

Patégenos n (%)’

Sin Desarrollo 118 (84.9) 0 (0.0) 0.001
E. Coli 7 (5.0) 13 (52.0)
K pneumoniae 1(0.7) 4 (16.0)
P Aeruginosa 0 (0.0) 4 (16.0)
Enterococcus faecalis 6 (4.3) 3(12.0)
Enterobacter aerogenes 1(0.7) 0 (0.0)
Morganella morganii 1(0.7) 0 (0.0)
Citrobacter freundii 3(2.2) 0 (0.0)
S agalactiae 1(0.7) 0 (0.0)
Proteus mirabillis 0 (0.0) 1(4.0)
Pseudomona fluorescens 1(0.7) 0 (0.0)

T Para la diferencia de proporciones se utilizé la prueba de Xi cuadrada y exacta de Fisher.

En la Tabla 2 las bacterias que tuvieron mayor asociacion en el grupo de
resistencia antimicrobiana fueron: E coli 52.0% en el grupo con resistencia
antimicrobiana en comparacion con el grupo sin resistencia (5.0%), K
pneumoniae con 16.0% en el grupo de resistencia y P Aeruginosa con 16.0%.
Por lo tanto, se encontré una asociacion entre la presencia de bacterias con el
grupo de resistencia antimicrobiana, encontrando diferencias estadisticamente

significativas (p=0.001).
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En la Tabla 3 el porcentaje del uso de penicilinas fue mayor en el grupo de
resistencia antimicrobiana en comparacion con el grupo sin resistencia (68.0%
vs 15.1%), encontrando diferencias estadisticamente significativas (p=0.001).
El uso de carbapenémicos, aminoglucdsidos, tetraciclinas y nitrofurantoina
fueron asociadas a resistencia antimicrobiana, encontrando diferencias

estadisticamente significativas.
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Tabla 3. Antibidticos sensibles asociados a resistencia antimicrobiana en

infecciones de vias urinarias posterior al trasplante renal.

Resistencia
antimicrobiana
Variables n:|1c:>’,9 n=S;5 Valor p

Penicilinas n (%)*

No 118 (84.9) 8 (32.0) 0.001

Si 21 (15.1) 17 (68.0)
Carbapenémicos n (%)"

No 126 (90.6) 6 (24.0) 0.001

Si 13 (9.4) 19 (76.0)
Cefalosporinas n (%)*

No 126 (90.6) 23 (92.0) 0.829

Si 13 (9.4) 2 (8.0)
Aminoglucésidos n (%)"

No 128 (92.1) 17 (68.0) 0.001

Si 11 (7.9) 8 (32.0)
Quinolonas n (%)*

No 124 (89.2) 23 (92.0) 0.502

Si 15 (10.8) 2 (8.0)
Tetraciclinas n (%)"

No 118 (84.9) 7 (28.0) 0.001

Si 21 (15.1) 18 (72.0)
Sulfonamidas n (%)*

No 134 (96.4) 24 (96.0) 0.635

Si 5(3.6) 1(4.0)
Nitrofurantoina n (%)’

No 123 (88.5) 8 (32.0) 0.001

Si 16 (11.5) 17 (68.0)
Otros n (%)*

No 129 (92.8) 20 (80.0) 0.041

Si 10 (7.2) 5 (20.0)

" Para la diferencia de proporciones se utilizé la prueba de Xi cuadrada.
* Para la diferencia de proporciones se utilizé la prueba Exacta de Fisher.
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Tabla 4. Antibidticos resistentes asociados a resistencia antimicrobiana en

infecciones de vias urinarias posterior al trasplante renal.

Resistencia
antimicrobiana
Variables No Si Valor p
n=139 n=25

Penicilinas n (%)*

No 130 (93.5) 3(12.0) 0.001

Si 9 (6.5) 22 (88.0)
Carbapenémicos n (%)*

No 138 (99.3) 15 (60.0) 0.001

Si 1(0.7) 10 (40.0)
Cefalosporinas n (%)*

No 138 (99.3) 4 (16.0) 0.001

Si 1(0.7) 21 (84.0)
Aminoglucésidos n (%)"

No 133 (95.7) 8 (32.0) 0.001

Si 6 (4.3) 17 (68.0)
Quinolonas n (%)*

No 132 (95.0) 2 (8.0) 0.001

Si 7 (5.0) 23 (92.0)
Tetraciclinas n (%)"

No 133 (95.7) 17 (68.0) 0.001

Si 6 (4.3) 8 (32.0)
Sulfonamidas n (%)"

No 130 (93.5) 6 (24.0) 0.001

Si 9 (6.5) 19 (76.0)
Nitrofurantoina n (%)*

No 135 (97.1) 20 (80.0) 0.001

Si 4 (2.9) 5(20.0)
Lincosamida n (%)*

No 133 (95.7) 22 (88.0) 0.141

Si 6 (4.3) 3(12.0)

T Para la diferencia de proporciones se utilizé la prueba de Xi cuadrada.
* Para la diferencia de proporciones se utilizé la prueba Exacta de Fisher.
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En la Tabla 4 se presentan los antibidticos resistentes asociados a resistencia
antimicrobiana, el porcentaje del uso de penicilinas fue mayor en el grupo de
resistencia antimicrobiana en comparacion con el grupo sin resistencia (88.0%
vs 6.5%), encontrando diferencias estadisticamente significativas (p=0.001). El
uso de carbapenémicos, cefalosporinas, aminoglucdsidos, tetraciclinas,
sulfonamidas y nitrofurantoina fueron asociadas a menor resistencia

antimicrobiana, encontrando diferencias estadisticamente significativas.
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DISCUSION

Esta descrito en la literatura a nivel nacional la relevancia implicada en la
recepcion del injerto renal, se posiciona como el segundo 6rgano solido
mayormente trasplantado unicamente después del trasplante de cérnea. (44)
Del afo 1963 al 2000 el IMSS realizo el 52.66 % de los trasplantes renales. El
87% del total de trasplantes realizados en México, se han practicado en

instituciones de Seguridad Social. (45)

Las infecciones del tracto urinario en pacientes receptores de injerto renal es la
principal afeccién para estos pacientes, ya que se reporta alta incidencia y
morbilidad de este tipo de infecciones, esta descrito en la literatura como
pueden aumentar la tasa de rechazo del injerto renal (43), aumentar los gastos
por hospitalizacion y otras complicaciones, la presencia de resistencia
antibacteriana es uno de los factores de mal prondstico para las infecciones del

tracto urinario.

La ITU son responsables de aproximadamente el 7.7% de las muertes
posteriores a la recepcion de un injerto renal, y estas mismas se encuentran
presentes como complicaciones pos injerto en 45-72% de los pacientes, 30%
de los pacientes ingresados por Sepsis posterior a un injerto renal tienen origen
en ITU, lo que ocasiona un gasto adicional de aproximadamente 5131 USD por

paciente. (47)

El objetivo principal de este estudio es conocer cudl es la frecuencia de la
resistencia antimicrobiana en los pacientes receptores de injerto renal,
encontrando una incidencia dentro de nuestra poblacion del 15.2% en el total
de los pacientes estudiados, sin embargo si consideramos el total de los
pacientes que presentaron un cuadro infeccioso o mas, que fueron el 28.7% de
nuestros pacientes, de este total el 53.1% presentan resistencia antimicrobiana
con un urocultivo con desarrollo de una bacteria resistente a 2/3 de los
antimicrobianos disponibles, esta incidencia del 53.1% se relaciona con la

obtenida en la media de lo reportado a nivel mundial.
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Encontramos una flora patdgena resistente muy parecida a la reportada a nivel
mundial teniendo a la E coli con un 52% como principal patégeno, en
comparacién se reporta la presencia en un 70% de este mismo patégeno en
otros estudios (46). Sin embargo en el segundo lugar tenemos a K pneumaniae
con un 16%, la cual no figura en la literatura mundial como el segundo
patégeno y desplazando a la P Aeruginosa al tercer lugar con el 16%; de igual
manera comparando la resistencia antimicrobiana encontramos que en
estudios realizados en otras poblaciones en las cuales se utilizé en primera
linea de tratamiento TMZ-SMZ se encontré la siguiente estadistica en cuanto a
resistencia: E. coli in 84%, Enterobacter cloacae in 67%, coagulase-negative

Staphylococcus in 86% and Enterococcus species in 46%. (48).

A diferencia de algunos otros reportes a nivel Latinoamérica se invierte la
prevalencia de los dos principales patégenos como lo declara el estudio
realizado en el afio 2015 que presenta el seguimiento de 156 pacientes
analizados, 63 (40 %) tuvieron al menos un episodio de ITU en el que se
identificaron los microorganismos responsables. El patégeno mas frecuente fue
Klebsiella pneumoniae (25/63 episodios, 39 %), seguido por Escherichia coli
(23/63, 37 %). Encontraron un alto nivel de resistencia a las cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion aspecto en el cual coincide con nuestros
resultados, en K. Pneumoniae y tan sélo un aislamiento de K. pneumoniae
resulto resistente a ertapenem mientras que un 33 % de los mismos
presentaron sensibilidad intermedia a este mismo.

El 40 % de los pacientes incluidos en este estudio, presentaron infecciones
urinarias siendo el agente etiolégico mas frecuente K. pneumoniae, seguido por
E. Coli.(49)

Contrario a lo encontrado en la literatura mundial, el tipo de donador vy el sexo
de receptor del trasplante renal no afecto en la frecuencia de resistencia
antimicrobiana, ya que no encontraron diferencias estadisticamente
significativas. En lo que respecta a la sensibilidad y resistencia de los agentes

patégenos nuestra investigacion arroja que el uso de penicilinas esta presente
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de manera significativa en cuestion estadistica en los episodios de ITU con
resistencia, por lo contrario estadisticamente se destaca la sensibilidad en el
grupo de antibiéticos asociados a los carbapenémicos, aminoglucésidos vy

tetraciclinas.

Conocer los factores que contribuyen a contraer la infeccién es importante.
Dentro de la literatura consultada se discute y menciona como controversial el
uso de antibidticos de manera profilactica, asi como la intensidad del
tratamiento inmunosupresor como los factores mas fuertemente asociados
(48).

Esto nos motiva a desarrollar nuevas estrategias para disminuir la frecuencia
de infecciones de vias urinarias resistentes y medidas terapéuticas para
enfrentarlas de manera mas eficaz, como el estandarizar la medicion de la flora
resistente en cada uno de los hospitales, asi como tener normativas rigurosas
acerca del uso de antimicrobianos de manera profilactica para que estos sean
administrados con suma adherencia a los lineamientos que describen su

favorecedor uso (tiempo de aplicacién, dosis, espectro del antimicrobiano).
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CONCLUSIONES

De acuerdo al analisis en el presente estudio de investigacién, se puede

obtener las siguientes conclusiones:

La incidencia de ITU es elevada y representan una de las complicaciones
infecciosa mas frecuente postrasplante. La presencia de resistencia
antimicrobiana en el 15.2% de pacientes receptores de injerto renal, pero en el
51.3% de los pacientes receptores de injerto renal con infecciones de vias

urinarias.

El uso de penicilinas debe evaluarse como profilaxis y/o tratamiento de
infecciones de vias urinarias en pacientes receptores de injerto renal, ya que se
encontré la mayor incidencia de resistencia a este grupo de farmacos. El grupo
de farmacos antimicrobianos con mayor sensibilidad son: carbapenémicos,

aminoglucdsidos y tetraciclinas.

Los patdgenos asociados a mayor resistencia antimicrobiana fueron E. coli
(52%), K. pneumoniae (16%) y P. aeruginosa (16%). El grupo de 21 a 40 afos
de edad y mujeres, representan el mayor grupo de riesgo para presentar
cuadro de resistencia antimicrobiana. El tipo de donante no afecta en la

presencia de resistencia antimicrobiana.
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