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RESUMEN

Introduccion: En la actualidad una de las principales complicaciones en
pacientes con trasplante renal son los procesos infecciosos, facilitados
por el estado de inmunosupresion mas elevado que se encuentra en
estos.

Objetivo: Determinar la incidencia de infeccion que se presentan durante
los 6 meses después del trasplante renal, asi como el tipo de infeccién, la
etiologia, factores de riesgo, morbilidad de los mismos en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

Material y métodos: Se realizo un estudio de cohorte retrospectivo, entre
el 01 de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2009 de todos los pacientes
trasplantados. El seguimiento fue por seis meses postrasplante para la
identificacion de la infeccion. Para los resultados se uso estadisticas
descriptivas, frecuencias simples, regresion logistica y analisis
multivariado para posibles factores de riesgo, se calculo la sobrevida del
injerto, Se tomaron variables demograficas, tipo de infeccion, agente
etiolégico, y otras variables como esquema de inmunosupresion, tipo de
donante, rechazo de trasplante, estancia UCI etc.

Resultados: Se revisaron 70 historias clinicas, un total de 43 infecciones
fueron identificadas en 28 pacientes. La incidencia de infeccion fue de
40% vy la densidad de incidencia de 1,1 episodios de infeccion por 1000
dias trasplante. La ITU fue la principal infeccién con 26 episodios (61%).
Las bacterias fueron los principales patégenos implicados en los procesos
infecciosos con 30 episodios (70%); K. pneumoniae (30%) y E. coli (21%).
La etiologia viral se presento en 10 episodios (23%) y el agente principal
fue el CMV (21%). Los factores de riesgo para el desarrollo de infeccion
del tracto urinario fueron; infeccion previa por CMV (RR 2,4 IC 1,3-4,4) y
rechazo del trasplante (RR 2 IC 1,1-3,4).

Conclusiones: Las infeccion temprana mas frecuente en los pacientes
con trasplante renal fueron la ITU, el principal microorganismos la K.
pneumoniae. Los resultados fueron similares a los encontrados en la
literatura.

Palabras claves: Trasplante renal, infecciones, inmunosupresion, injerto
renal.



ABSTRACT

Background: Currently a major complication in renal transplant patients
are infectious processes, facilitated by the highest state of
Immunosuppression that is in them.

Objective: To determine the incidence of infection that occur during the 6
months after renal transplantation and the type of infection, etiology, risk
factors, the morbidity of the same at the University Hospital of Neiva
Hernando Perdomo Moncaleano.

Material and methods: We performed a retrospective cohort study,
between January 1, 2007 to December 31, 2009 of transplant patients.
Follow up was for six months after transplantation for the identification of
infection. For the results using descriptive statistics, frequency
distributions, regression and multivariate analysis for possible risk factors,
was calculated graft survival, demographic variables were taken, type of
infection, etiologic agent, and other variables as immunosuppression
scheme, type donor, transplant rejection, etc. ICU stay.

Results: We reviewed 70 medical records, a total of 43 infections were
identified in 28 patients. The incidence of infection was 40% and incidence
density of 1.1 episodes of infection per 1000 days transplant. The ITU was
the primary infection with 19 episodes (27%). Bacteria were the major
pathogens involved in infectious processes with 30 episodes (70%), K.
pneumoniae (30%) and E. coli (21%). The viral etiology was present in 10
episodes (23%) and the principal agent was CMV (21%). Risk factors for
developing urinary tract infection were: infection with CMV (RR 2.4 Cl 1.3
to 4.4) and rejection (RR 2 Cl 1.1 to 3.4).

Conclusions: The most common early infection in renal transplant
patients were the ITU, the main microorganisms K. pneumoniae. The
results were similar to those found in the literature.

Keywords: Renal transplantation, infection, immunosuppression, renal
gratft.



INTRODUCCION

En la actualidad una de las principales complicaciones en pacientes con
trasplante renal son los procesos infecciosos, (1, 2) facilitados por el estado de
inmunosupresion mas elevado que se encuentra en estos. (1, 2) Son una
causa importante de morbilidad y mortalidad, siendo uno de las mayores
determinantes en el éxito del trasplante de 6rgano sdlido. El incremento de los
potentes agentes inmunosupresores ha reducido dramaticamente la incidencia
de rechazo mientras ha incrementado la susceptibilidad a infecciones
oportunistas y cancer.

Desde 1954 cuando se realizo el primer trasplante renal, (3) los avances
tecnologicos han permitido mejorar las técnicas quirdrgicas, disminuir la
incidencia de rechazo, optimizando las medidas de inmunosupresion pero
aumentando el riesgo de infecciones.

El paciente que va ser trasplantado parte de un estado de inmunosupresion por
la terapia farmacoldgica, por la uremia y por el tratamiento dialitico (1, 4) con
riesgo de infecciones por patdgenos oportunistas e infecciones nosocomiales
por la rotura de las barreras corporales naturales al ser sometidos a
procedimientos inherentes al acto quirdrgico o0 dispositivos invasivos como
catéteres intravasculares. (4)

Sumado a lo anterior los pacientes trasplantados estan expuestos a
infecciones por patdégenos enddgenos que son parte de la flora normal, a
microorganismos como hongos, virus bacterias oportunistas que se mantienen
de forma latente contralados por el sistema inmune e infecciones activas o
latentes del donante o injerto. (5)

En nuestro medio, la problematica radica en que, a pesar de no existir ningan
estudio que haya definido la frecuencia en la que se presentan las infecciones
en el grupo de pacientes con un injerto renal al cual brindamos atencion
médica, si hemos venido notando una alta incidencia de estas complicaciones,
tanto en consulta externa, como por la necesidad de ingresos por esta causa
en la sala de nefrologia.

Teniendo en cuenta el gran impacto que tiene las infecciones en trasplante de
organo solido, motivados por la carencia de informacion al respecto en nuestra
institucion que cuenta con un grupo de trasplante renal desde hace 3 afios,
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Se realiz6 este estudio con el fin de determinar la incidencia de la infeccion, los
principales tipos de infeccidn, los agentes patdgenos causales, la sobrevida del
injerto en los primeros 6 meses postransplante renal.

Una vez identificadas la frecuencia realizar recomendaciones que contribuyan a
la correcta atencion de estos pacientes.
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1. JUSTIFICACION

Las infecciones en el paciente trasplantado son una causa importante de
morbilidad y mortalidad, siendo uno de las mayores determinantes en el éxito
del trasplante de dérgano soélido. El incremento de los potentes agentes
inmunosupresores ha reducido dramaticamente la incidencia de rechazo
mientras ha incrementado la susceptibilidad a infecciones oportunistas y
cancer.

El trasplante renal se ha convertido en el tratamiento mas efectivo para los
pacientes con enfermedad renal avanzada. La infeccion y el rechazo son las
dos barreras mas importantes para un trasplante exitoso.

Las complicaciones infecciosas son una complicacién frecuente en pacientes
trasplantados secundario al estado de inmunosupresion necesario para evitar
el rechazo. Un paciente con trasplante renal infectado significa costos en
hospitalizacion, riesgo de rechazo o pérdida del injerto y riesgo de muerte.

Un buen enfoque de diagnostico y manejo de los pacientes con trasplante renal
con sindrome infeccioso se traduce a supervivencia del injerto y calidad de
vida.

El paciente que va a recibir un trasplante renal, parte de una situacion de
inmunodeficiencia provocada por la uremia y el tratamiento dialitico. A ello se
afiade otros condicionantes como la rotura de la barrera cutdnea mucosa que
produce el acto quirdrgico, los farmacos inmunosupresores y la infeccién por
determinados virus que amplifican el estado de inmunosupresion. La
terapéutica inmunosupresora desempefia un papel cardinal en la aparicion de
las complicaciones infecciosas, lo cual se demuestra al coincidir las infecciones
mas graves con los periodos de maxima inmunosupresion.

En nuestro medio, la problematica radica en que, a pesar de no existir ningan
estudio que haya definido la frecuencia en la que se presenta las infecciones
en el grupo de pacientes con un injerto renal al cual brindamos atencién
médica, si hemos venido notando un numero importante de complicaciones
infecciosas, tanto en el servicio de urgencias, como en la consulta externa del
grupo de trasplante renal de nuestro hospital.
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Con el objetivo de determinar la morbilidad de estas afecciones en nuestro
medio, asi como algunas caracteristicas clinicas, cronoldgicas,
microorganismos causales y la mortalidad de las infecciones en nuestros
pacientes trasplantados, se realiza el presente trabajo que nos permitira, una
vez identificada la frecuencia, realizar acciones preventivas que contribuirdn a
la correcta atencion de estos pacientes.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante renal es una opcién terapéutica para pacientes con enfermedad
renal crénica avanzada o terminal. La calidad de vida y las tasas de
supervivencia han mejorado significativamente debido a los avances en la
técnica quirdrgica, terapia de inmunosupresién y el manejo medico. Sin
embargo las complicaciones como la infeccion y el rechazo continan siendo la
principal causa de morbilidad y mortalidad en este tipo de pacientes.

Como medida terapéutica para los pacientes con enfermedad renal crénica
avanzada, la institucion Hospital Universitario de Neiva (HUN), ha conformado
un grupo de trasplante renal que cumple tres afios de formacién con una
experiencia de  mas de 100 trasplantes a la fecha. Ademéas es un centro de
referencia de tercer y cuarto nivel, por tanto maneja aquellas entidades clinicas
gue por complejidad no pueden atenderse en centros de atencion basica. Por
su importancia y cubrimiento son remitidos a él pacientes de todo el Huila,
Caqueta, Putumayo, parte del Cauca e incluso algunos del Sur del Tolima.

Por lo tanto es un centro que nos permite obtener un nimero adecuado de
casos para realizar nuestro estudio, el cual beneficiaria al propio hospital como
entidad prestadora de servicios médicos, al grupo de trasplante renal y por
supuesto a nuestros pacientes.

Debido a todas las implicaciones médicas, sociales, economicas, de una
enfermedad catastréfica como esta y por la ausencia de estudios al respecto a
nivel regional y la carencia de protocolos diagnostico como institucion
prestadora de servicios de salud y ente académico se plantea la siguiente
investigacion teniendo en cuenta los siguientes problemas:

¢,Cudles son las principales complicaciones infecciosas que se presentan
durante los seis meses después del trasplante renal con su respectiva
etiologia, en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la
ciudad de Neiva, durante el periodo comprendido entre enero del 2007 vy junio
del 20107

17



3. ANTECEDENTES

Los pacientes que cursan con enfermedad renal terminal, precisan de una
terapia de sustitucion de la funcién renal, los medios utilizados son: didlisis
peritoneal, hemodialisis y trasplante renal.

La enfermedad renal cronica ha sido declarada como un problema de salud
publica en el mundo. Esta es una de las enfermedades en las que actualmente
se esté invirtiendo la mayor parte del presupuesto destinado para la salud, en
aras de mantener la supervivencia de los pacientes que conviven con este mal.

Bajo la direccién del Dr Joseph Murray en 1954 se realizo el primer trasplante
renal de un donante vivo a su hermano gemelo, obteniendo una supervivencia
del injerto de nueve afos, con fracaso del trasplante por glomerulonefritis
recurrente.

En esta época los estudios se centraron en extender los trasplantes mas alla
de gemelos y buscar estrategias que permitieran evitar el rechazo. De esta
manera en 1959 Robert Schuartz y William Dameshek reportaron que la 6
mercaptopurina utilizada en el manejo de leucemia linfoide aguda inhibia la
respuesta inmune en ratones, lo cual indujo la busqueda de variantes de la
marcaptopurina que se experimentaron en caninos con trasplante renal,
obteniendo una sola molecula con resultados prometedores, la azatriopina.

En 1962 se realizo el primer ensayo clinico utilizando azatriopina combinado
con corticoide, obteniendo una tasa de supervivencia del injerto a un afio de
40-50%. Aunque el efecto inicial fue benéfico, el uso prolongado de
corticosteroides resulto en un aumento de la mortalidad secundaria a la
inmunosupresion.

Més adelante sobre los afios ochenta se introdujo la ciclosporina, con la cual
se obtuvo supervivencia del injerto a un afio de mayor del 80% vy
posteriormente la produccion de nuevos medicamentos inmunosupresores
como inhibidorres de la calcineurina. Pero a pesar de los avances en la técnica
guirugica, inmunobiologia en la inmunosupresién para superar el rechazo del
injerto, las infecciones continua siendo un gran problema para estos pacientes.

Cerca del 80% de los pacientes que reciben trasplante renal sufren un
episodio de infeccidén durante su primer afio post trasplante. Los estudios han
mostrado una tipica distribucion de las infecciones en los pacientes con
trasplante de 6rgano solido a través del tiempo. Durante el primer mes se
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presenta con mayor frecuencia las infecciones asociadas al cuidado medico
como son neumonia, bacteremias, infecciones de vias urinarias e infeccion de
sitio operatorio. Desde el primer mes hasta el sexto mes tipicamente se han
descrito patégenos oportunistas, como citomegalovirus lo cual coincide con la
maxima inmunosupresion en este periodo de tiempo. Después del sexto mes
las infecciones son generalmente adquiridas en la comunidad o de la
poblacion general si disminuir el riesgo de patdgenos oportunistas.

Un estudio descriptivo retrospectivo sobre infecciones en el trasplante renal
realizado en un hospital Medicoquirdrgico en cuba por Gerardo Borroto y
colaboradores entre 1985 y 1998, con una muestra de 300 pacientes, encontré
la infeccion urinaria como la mas frecuente en el 78.3% de los casos, el 30.2%
de estas se presento durante los tres primeros meses post trasplante, el
germen con mayor aislamiento fue Escherichia coli. En este estudio las
infecciones por patdégenos oportunistas como citomegalovirus no fueran
descritas, probablemente por limitaciones metodoldgicas. (3)

El departamento de Nefrologia de un Hospital Universitario de Tunez, realiz
un estudio entre 1994 y 2003 para determinar las complicaciones infecciosas
en pacientes con trasplante renal. Se incluyeron 48 pacientes, 30 con donante
vivo y 18 con donante cadavérico, todos recibieron el mismo esquema de
inmunosupresion  con azatriopina 0 micofenolato mofetil, prednisona y
globulina antitimocito como induccion. Posteriormente recibian ciclosporina o
tacrolimus. El rechazo agudo fue tratado con pulsos de metilprednisolona.
Todos recibieron profilaxis contra pneumocystis, tanto los donantes como los
receptores fueron seropositivo para CMV, sin embargo ninguno recibio
profilaxis.

Treinta y cinco pacientes que corresponden al 81% de la muestra presentaron
77 episodios de infeccion durante el periodo de estudio. 46% de los episodios
se presentaron en el primer mes, 36% del primer al sexto mes y 18% posterior
al sexto mes de trasplante. La principal complicacion infecciosa encontrada fue
la infeccion de vias urinarias con veinticuatro episodios, seguida de CMV con
dieciséis, en menor proporcion infecciones por herpes virus, micaéticas,
neumonias y un caso de Nocardiosis. La distribucion por etiologia fue
bacteriana en el 63%, viral en el 30% y micaética en el 7%.

La incidencia de infeccion no tuvo diferencia significativa en la distribucion por
sexo o0 tipo de donante, sin embargo el 100% de los pacientes que
presentaron rechazo agudo desarrollaron episodios de infeccion. No se
encontré correlacion significativa entre rechazo agudo e infeccion por CMV, sin
embargo la infeccion por CMV fue mas frecuente posterior a la terapia
inmunosupresora para el manejo de rechazo agudo. La correlacion entre
infeccion de vias urinaria y rechazo agudo tampoco fue significativa. (2)
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Otro estudio de tipo retrospectivo observacional descriptivo del servicio de
trasplante renal del Hospital Juarez de Mexico, realizado entre 1993 a 2006
cuyo objetivo fue determinar las complicaciones infecciosas de los pacientes
con trasplante renal durante los seis primeros meses post injerto, encontré en
una muestra de 49 pacientes, que el 44.8% (22) presentaron algun proceso
infeccioso, siendo los mas frecuentes en orden de frecuencia, infeccion de vias
urinarias(36.6%), infeccibn de sitio operatorio(22.72%) e infeccion por
Citomegalovirus (9%).

Ademas encontraron mayor incidencia de infeccién en los pacientes que
recibieron injerto de donante cadavérico comparado con los de donante vivo y
encontraron relacién entre el uso de anticuerpos monoclonales e infeccion,
presentandose en el 100% de los pacientes que la recibieron.

Resultado similar se encontré en el Hospital Universitario Virgen Del Rocio en
Sevilla Espafa, donde realizaron un estudio prospectivo para determinar las
complicaciones infecciosas posterior a trasplante renal con seguimiento a dos
afios, con una muestra de 159 pacientes encontrando que el 53.5%(85)
presentd al menos una complicacion infecciosa, siendo la infeccion de vias
urinarias la mas frecuente (46.6%) seguido de infecciones por citomegalovirus
(22.7%), infeccion de la herida quirdrgica (8%) y neumonia (5.6%).

Analizando la secuencia de aparicion de las infecciones tras el trasplante, se
distinguen 3 periodos bien definidos. Durante el primer mes post trasplante, al
igual que en otros estudios las infecciones bacterianas fueron mayoritarias y las
infecciones relacionadas con la cirugia fueron las mas frecuentes y las
infecciones del tracto urinario. Entre el segundo y sexto mes, se produjo una
alta incidencia de infeccion por citomegalovirus y a partir del sexto mes,
infecciones que afectan a la poblacién general.

De los diferentes estudios se puede concluir, que las infecciones en el paciente
trasplantado se distribuyen en funcion del tiempo y el estado de
inmunosupresion del paciente, siendo la infeccion de vias urinarias la principal
complicacion infecciosa reportada en todos los estudios.

Por tal razon Chuang p, y Parikh CR realizaron un estudio retrospectivo en dos
centros médicos de los Estados Unidos para evaluar los factores asociados a
la infeccion de vias urinarias en el paciente con trasplante renal. Incluyeron
todos los pacientes que recibieron trasplante renal entre enero de 1996 y
diciembre de 2002, todos recibieron el mismo esquema de inmunosupresion
excepto algunos pacientes después de 1998 que cambiaron de azatriopina a
micofenolato y todos recibieron profilaxis con trimetropim sulfametoxazol por
seis meses.
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Se obtuvo una muestra de 500 pacientes con un seguimiento a 42 meses
encontrando que el 43% (230) de los pacientes presento al menos un episodio
de infeccién urinaria y el 27% (137) presento mas de un episodio. Los
principales agentes etiologicos aislados fueron: E. coli 29%, Enterococcus 24%,
staphylococcus 12%, klebsiella 10%, micotica 5% y Pseudomonas 4%.

Entre los factores asociados al desarrollo de infeccién urinaria se encontré
mayor frecuencia en el género femenino (68%); incluso dentro de los pacientes
con infeccion urinaria recurrente el 71% eran mujeres. Otro factor encontrado
fue la edad avanzada, pues el 65% de los pacientes con edad de 65 afios o
mas desarroll6 infeccién urinaria.

Los factores de riesgo estadisticamente significativos encontrados para el
desarrollo de infeccion urinaria en el paciente con trasplante renal fue la edad
avanzada, el género femenino, la presencia de refuljo vesicoureteral y el uso
previo de azatriopina. No se encontro que la infeccién urinaria incrmentara el
riesgo de rechazo pero si se asocio con incremento en la mortalidad. Tampoco
se encontraron diferencias significativas en cuanto al tipo de donante, vivo vs
cadavérico.

En Colombia el primer trasplante renal exitoso de donante vivo se realiz6 el 29
de agosto de 1973 en Medellin por el grupo dirigido por los doctores Jaime
Borrero y Alvaro Velasquez.

En Neiva, Antes de 1990, las opciones terapéuticas para los pacientes con
insuficiencia renal cronica eran limitadas. Entre 1997 y 2005 el tratamiento de
estos pacientes mejord sustancialmente con la apertura de varias unidades de
hemodialisis y en febrero del 2006 se practica el primer trasplante renal de
donante vivo en la clinica MEDILASER. En el mes de abril del 2006 el
Hospital Universitario “Hernando Moncaleano Perdomo” inicia el proceso formal
para la habilitacion de la Unidad de Trasplante Renal de donante vivo y
cadavérico, completando a la fecha mas de 100 trasplantes exitosos, sin
embargo no se encontré estudios locales que nos determinen la situacion de
nuestro evento.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar la incidencia de los procesos infecciosos que se presentan durante
los seis meses después del trasplante renal, en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, durante el periodo
comprendido entre 01 de enero del 2007 a 31 de diciembre del 2009.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de pacientes
con trasplante renal.

Describir el nimero de episodios de infeccion en los pacientes postrasplante.

Determinar cuales son los tipos de complicaciones infecciosas mas frecuentes
en los pacientes con trasplante renal durante los primeros seis meses pos
injerto en el Hospital Universitario de Neiva Hernando Moncaleano Perdomo.

Identificar la etiologia por grupo (Bacteriana, Viral, Micotica, etc) y por principal
patdgeno implicado en las infecciones que se presentan los pacientes durante
los seis meses después del trasplante renal, en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, durante el periodo
comprendido entre enero del 2007 a diciembre del 2009.

Determinar factores de riesgo relacionados a la aparicion de complicaciones
infecciosas en los pacientes con trasplante renal durante los primeros seis
meses pos injerto en el Hospital Universitario de Neiva Hernando Moncaleano
Perdomo entre enero del 2007 a junio del 2010.

Establecer el tiempo de aparicion de las complicaciones infecciosas en los
pacientes con trasplante renal durante los primeros seis meses pos injerto en
el Hospital Universitario de Neiva Hernando Moncaleano Perdomo entre enero
del 2007 a junio del 2010.
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5. MARCO TEORICO

Las infecciones en el paciente trasplantado son una causa importante de
morbilidad y mortalidad, siendo uno de las mayores determinantes en el éxito
del trasplante de d6rgano solido. El incremento de los potentes agentes
inmunosupresores ha reducido dramaticamente la incidencia de rechazo
mientras ha incrementado la susceptibilidad a infecciones oportunistas y
cancer.

Desde 1954 cuando se realizo el primer trasplante renal, los avances
tecnologicos han permitido mejorar las técnicas quirdrgicas, disminuir la
incidencia de rechazo, optimizando las medidas de inmunosupresion pero
aumentando el riesgo de infecciones. El paciente que va ser trasplantado parte
de un estado de inmunosupresion por la terapia farmacolégica con riesgo de
infecciones por patdgenos oportunistas e infecciones nosocomiales por la
rotura de las barreras corporales naturales, al ser sometidos a procedimientos
inherentes al acto quirdrgico o dispositivos invasivos como catéteres
intravasculares.

Los factores de riesgo para infeccion en el paciente trasplantado estan
determinados por el drgano trasplantado, tipo de donante, grado de
inmunosupresion y complicaciones quirargicas.

La infeccion y el rechazo son las dos barreras mas importantes para un
trasplante exitoso y estan entrelazadas; ademas asociadas entre si por la
terapia inmunosupresora, las potenciales fuentes de infeccidn para el paciente
trasplantado son muchas: enddgenas, ambientales, del injerto mismo y de
patdgenos de la comunidad en general.

La terapia inmunosupresora necesaria para prevenir y tratar el rechazo también
suprime la respuesta inflamatoria y predispone a invasion microbiana; los
signos y sintomas de infeccion usualmente estan disminuidos hasta un
avanzado curso clinico.

La profilaxis ha permitido modificar la aparicion y frecuencia de algunas
infecciones; el tiempo en el cual aparece la infeccién es determinante ante un
espectro de patdgenos potenciales amplio lo cual ha permitido clasificar
clasicamente los microorganismos involucrados y permitir un enfoque
diagnostico mas preciso para una terapia mas oportuna.
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La epidemiologia de las infecciones asociadas a trasplante ha cambiado. La
incidencia de infecciones comunes previas causadas por Citomegalovirus o
Pneumocystis jiroveci ha disminuido por el uso de profilaxis antimicrobiana de
rutina. Los antimicrobianos profilacticos y la exposicion nosocomial han
contribuido a la emergencia de bacterias (ej. Especies de Stenotrophomonas) o
virus (CMV resistente a ganciclovir) con mecanismos de resistencia
antimicrobiana. Al mismo tiempo, una variedad de factores ha contribuido a la
emergencia de nuevas infecciones y cambios en la epidemiologia en
receptores de trasplantes.

5.1 FACTORES DE RIESGO INVOLUCRADOS EN LAS INFECCIONES POS
TRASPLANTE

El riesgo de infeccién después de un trasplante cambia en funcion del tiempo,
el grado de inmunosupresion, los factores quirargicos, el tipo de donante y la
exposicion a factores medioambientales.

5.1.1 Factores quirurgicos. Durante el primer mes pos trasplante, muchos
procesos infecciosos son relacionados a complicaciones técnicas y quirargicas,
dentro de las que se incluyen infecciones del sitio operatorio, heumonia,
infeccion de vias urinarias y bacteriemias asociada a catéter.

En general, los pacientes pos trasplantados son llevados a unidades
posquirdrgicas o cuidados intensivos, donde tiene alto riesgo de adquirir
infecciones por patégenos multirresistentes. Asi mismo, el entendimiento de los
aspectos técnicos son necesarios para el cuidado del paciente con sindrome
infeccioso pos trasplante; por ejemplo: en el trasplante hepatico se llevan a
cabo anastomosis biliares tales como coledocostomia y
coledocoyeyunostomia, usados en situaciones donde hay alteraciones del
sistema biliar extrahepatico, lo cual predispone al reflujo de organismos
entéricos al sistema biliar. En el trasplante renal y pancreético se corre el riesgo
de hematomas peri-injerto, linfoceles vy fistulas urinarias, en el trasplante de
pulmén dehiscencia de la anastomosis bronquial, en trasplante cardiaco
mediastinitis e infeccion de la sutura aortica con formacion de aneurismas
micoticos.

5.1.2 Nivel de inmuno supresion. La evolucion en la inmunosupresion del
trasplante de érganos ha disminuido la incidencia de rechazo agudo de injerto,
sin embargo ha incrementado el riesgo para infeccion y malignidad mediada
por virus. El diagnostico clinico de infeccion es complicado por la relativa
ausencia de signos vy sintomas de inflamacién, alteraciones en la anatomia
causadas por la cirugia de trasplante, denervacion de injertos, y enfermedades
subyacentes tales como la diabetes o cirrosis.
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Muchas causas no infecciosas de fiebre (rechazo de injerto, reaccién a
medicamentos, desordenes autoinmunes) pueden imitar infeccion. La infeccién
establecida es pobremente tolerada en los receptores de trasplantes con alto
nivel de morbilidad asociada. La toxicidad y las interacciones de agentes
antimicrobianos con agentes inmunosupresores usados para prevenir el
rechazo de injerto son frecuentemente amplificados por la disfuncién de 6érgano
base.

El estado de inmunosupresién es un concepto usado para describir todos los
factores que pueden contribuir al riesgo individual de infeccién. El riesgo es
determinado por la dosis, duracién y secuencia de la terapia inmunosupresora.
Sin embargo la coleccion de liquidos postoperatorios, catéteres vasculares y
los drenes quirdrgicos, la isquemia tisular, la Neutropenia inducida por
medicamentos, el déficit inmune de base (diabetes), disfuncion organica,
trastornos metabolicos, exposicidn antimicrobiana y otros factores pueden
contribuir al riesgo de infeccion.

La terapia actual anti linfocitos puede dividirse en tres grupos: los que
depletan células B (Rituximab), los que depletan células T (Globulinas
antitimocitos, OKT3, Alemtuzumab) vy aquellos que bloquean coestimulantes
como el antagonista del receptor de interleukina 2-IL2R- (Basiliximab y
Daclizumab).

Globulinas antitimocitos usadas como terapia de induccion o en el manejo de
rechazo agudo en pacientes que no han recibido profilaxis adecuada para
CMV, se ha asociado con incremento de la incidencia de infeccion por CMV,
virus BK y nefropatia asociada a virus BK.

Todos los pacientes en terapia de trasplante renal reciben tratamiento
inmunosupresor dirigido a evitar el rechazo; la dosis, la duracion y la secuencia
de los inmunosupresores puede condicionar la aparicion de ciertas infecciones.
Por ejemplo el uso de corticoide se asocia con riesgo de pneumocystis e
infecciones bacterianas, el uso de inhibidor de la calcineurina se ha asociado
con infecciones virales y trastorno linfoproliferativo post trasplante. Ver tabla.
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Terapia inmunosupresoray riesgo de infeccion

Agente Patégeno/problema

Corticoide/uso cronico Pneumocystis, bacterias,hongos.

Corticoide/bolos(rechazo) CMV, Poliomavirus BK.

Azatriopina Neutropenia/papillomavirus?

Inhibidor de calcineurina Virus, infecciones gingivales,
trastorno linfoproliferativo post
trasplante.

Micofenolato mofetil Neutropenia, esofagitis, CMV tardio?

Deplecion de linfocitos T Activacibn de  Herpes  Virus,

infecciones virales 'y micoticas
tardias, nefropatia asociada a

poliomavirus.
Deplecion de linfocitos B Bacterias encapsuladas.
Antagonistas del receptor IL2 Informacion limitada.

Fuente: Tomado de infection in organ: risk factors and evolving patterns of infeccion. Jay a
Fshman.

El uso de OKT3 se ha asociado con incremento de infecciones micoticas y por
CMV, ademas de riesgo de trastorno linfoproliferativo asociado a trasplante.

La evidencia sobre las complicaciones infecciosas con el uso de Alemtuzumab
es limitada, sin embargo se ha observado mayor riesgo de infecciones virales y
micoticas invasivas. También existe poca informacion sobre el Rituximab, pero
se ha descrito incremento de infecciones de piel y tejidos blandos.

Otro factor importante es el efecto de algunas infecciones virales en la
funcién inmune. Estos efectos estan mejor descritos con CMV, incluye lesién
proliferativa del injerto (bronquiolitis obliterante en pulmén), aumento de la
replicacion viral (de otros Herpes Virus), incremento de la susceptibilidad al
trastorno linfoproliferativo pos trasplante u otras infecciones oportunistas
(Aspergillus, Pneumocystis). Efectos similares se ha observado con otros
virus. Se ha observado que hay alteracion de las células del sistema innato
como monocitos, macréfagos, células dendriticas y las natural killer, alterando
los procesos de presentacion de antigeno, maduraciéon de la célula dendritica y
la movilizacién de leucocitos.

5.1.3 Factores asociados al donante. Los 6rganos trasplantados facilitan la

transmision de infecciones dependientes del donante. Existen dos maneras de

adquirir este tipo de infecciones: aquellas que se esperan puedan ser

transmitidas de un donante seropositivo (CMV, Epstein Barr virus
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0 toxoplasmosis) a uno seronegativo, y aquellas inesperadas es decir cuando
un donante resulta falso negativo (VIH, Hepatitis C). Las infecciones tipo
inesperado son muy raras y segun las estadisticas del centro para el control de
enfermedades (CDC) ocurren en menos del 1% de todos los trasplantes.

Algunas infecciones estan latentes en los tejidos trasplantados (tuberculosis,
citomegalovirus y chagas), aunque la transmision también puede darse por
infeccion activa no detectada al momento del trasplante: viremia o bacteremia.
Los donantes pueden estar o llegar a ser infectados por gérmenes
nosocomiales que son resistentes a la profilaxis de rutina (enterococo
resistente a vancomicina).

Todos los donantes potenciales deben ser evaluados en busca de infecciones
latentes o activas que puedan ser transmitidas por el injerto. Los estudios
serolégicos deben incluir VIH, Hepatitis B Y C, Citomegalovirus, Epstein Barr
Virus, Toxoplasmosis, Treponema pallidum, Tripanosoma cruzi y Tuberculosis.

La seropositividad o infeccién activa por alguno de estos microorganismos
condiciona el trasplante, es decir lo contraindicaria totalmente en caso de VIH,
seria una contraindicacion relativa en caso de Hepatitis B, o modificaria la
conducta en cuanto al manejo profilactico, por ejemplo un paciente con PPD
positivo debe recibir profilaxis con Isoniazida.

Las infecciones asociadas al donante o injerto deben ser consideradas en los
pacientes post trasplante que presentan sindrome infeccioso inexplicado; de
acuerdo al tiempo de presentacion y al riesgo individual por el resultado del
tamizaje microbiolégico en el donante, se debe realizar el enfoque diagnostico
y terapéutico.

5.1.4 Factores asociados al receptor. Todos los pacientes candidatos a
trasplante deben recibir una evaluacién pre trasplante en busqueda de
infecciones latente o activas y exposiciones epidemiolégicas que condicionen
riesgo para infecciones que se pueden reactivar posterior al trasplante por la
inmunosupresion (CMV, Toxoplasma, Tuberculosis).

Los patégenos asociados a infecciones derivadas del receptor incluyen:
Mycobacterium Tuberculosis, ciertos parasitos como Strongyloides stercolaris y
Trypanosoma cruzi, virus como CMV, Epstein Barr, Herpes, Hepatitis B y C,
VIH y hongos como Histoplasma capsulatum y Paracoccidiodes.
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5.1.5 Factores nosocomiales. Paciente que esperan para el trasplante y los
donantes de oOrganos, tienen riesgo de colonizacion con organismos
nosocomiales. Estos patdgenos  pueden ser resistentes a la profilaxis
quirdrgica de rutina y pueden ser transmitidos a otros receptores de 6rganos,
originando infeccién de sitio operatorio o infecciones relacionadas al cuidado
médico como infeccion de vias urinarias, bacteremias y neumonia.

Durante el primer mes posterior a una trasplante ocurren las infecciones
asociadas o derivadas del procedimiento quirdrgico, siendo en su mayoria de
adquisicion en el ambiente hospitalario lo cual implica riesgo de infeccién por
patdgenos multiresistentes.

5.1.6 Factores asociados la comunidad. Comparado con la poblacién
general, las infecciones adquiridas en la comunidad en receptores de 6rganos
son de mayor severidad y en el caso de procesos respiratorios virales puede
ser complicado por sobreinfeccion bacteriana. Exposiciones que son
relativamente benignas en un huésped normal, puede ser fuente de
microorganismos infecciosos posterior a un trasplante.

Ciertas actividades diarias (jardineria, trabajo agricola, viajes) pueden exponer
a los receptores de trasplante a ciertos patdgenos como Aspergillus, especies
de Nocardia, Criptococcus neoformas, Paracocidiodomicosis, que pueden
emerger después del trasplante. Por eso se debe tener cuenta el riego de
infecciones relacionadas a actividades diarias, preparacion de comida, viaje y
otras actividades en la evaluacion pre y pos trasplante.

5.2 CLASIFICACION POR TIEMPO DE EVOLUCION

Después del trasplante renal y la iniciacion de los regimenes de
inmunosupresion que se usan, el paciente esta sujeto a patrones de infeccién
en diferente tiempo. Por ejemplo una neumonia puede ocurrir en cualquier
momento en el curso posterior al trasplante, pero la etiologia puede variar en
funcién del tiempo.

Clasicamente se han descrito tres periodos de tiempo que estan
determinados por los factores quirdrgicos, el nivel de inmunosupresion y
exposicion ambiental durante el cual las infecciones por microorganismo
especificos son mas frecuentes. Estos periodos incluyen: primer mes, del
segundo al sexto mes y el periodo tardio posterior al sexto mes.
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Muchas infecciones durante el primer mes estan relacionadas a complicaciones
quirargicas. Estas incluyen infecciones de la herida quirargica, neumonia,
infecciones de vias urinarias, sepsis asociada a catéter; estas infecciones son
iguales alas de la poblacién quirtrgica general. Cualquier episodio de fiebre
gue ocurre en el periodo temprano post trasplante, se debe sospechar
complicaciones anatémicas o técnicas relacionadas al injerto, por ejemplo los
pacientes que reciben un injerto renal tienen riesgo de hematomas peri renal y
fistulas.

La unica infeccién viral comin durante el primer mes post trasplante, es la
reactivacion de herpes virus. El uso profilactico de aciclovir en los pacientes
seropositivos puede reducir significativamente la incidencia. Los patégenos
relacionados a la intensa inmunosupresion mediada por células son
infrecuentes durante este periodo.

El periodo entre el segundo y el sexto mes pos trasplante, es el tiempo durante
el cual las infecciones clasicamente asociadas al trasplante o la inmusupresion
se manifiestan. Patégenos oportunistas como Citomegalovirus, Pneumocystis,
Aspergilus, Nocardia, Criptococo, Toxoplasma gondii y Listeria monocytogenes
usualmente se manifiestan durante este periodo. Adicional, durante este
periodo pueden presentar reactivacion de infecciones latentes en el injerto o el
receptor, como Mycobacterium Tuberculosis, histoplasma capsulatum, virus
de la hepatitis By C, VIH vy llegar a ser clinicamente evidente.

Posterior al sexto mes de trasplante, muchos pacientes pueden continuar
relativamente bien y presentar las mismas infecciones que la poblacion
general. Estas incluyen Influenza, infeccion de vias urinarias, neumonia por
neumococo, sin embargo persiste el riesgo de infecciones oportunistas que
depende de la terapia inmunosupresora.

5.3 PROFILAXIS EN EL TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

El riesgo de infeccion posterior a un trasplante es ampliamente determinado
por la exposicién epidemioldgica y el estado de inmunosupresion. Las fuentes
potenciales de infeccion en un paciente trasplantado incluyen el medio
ambiente, la flora endbégena del paciente y los patdégenos potenciales
transmitidos con el trasplante.

Las infecciones bacterianas pueden ocurrir hasta en el 47% de los pacientes
con trasplante renal durante los dos primeros meses, siendo la infeccion de
vias urinarias la infeccion bacteriana mas frecuente en el grupo de los
pacientes con injerto renal.
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La profilaxis con Trimetoprim Sulfametoxazol se utiliza en los primeros tres
meses posteriores al trasplante, y ha demostrado ser util en la prevencion de
infecciones por Pneumocystis, Listeria Monocytogenes, Nocardia, toxoplasma
ademdas de algunos uropatdgenos sensibles.

También se ha utilizado como profilaxis en infeccion urinaria asociada a
trasplante renal, lo cual general controversia, teniendo en cuenta que la
mayoria de patégenos causantes de infeccidn urinaria expresan resistencia.

Pacientes con PPD positiva con alto riesgo de reactivacién de tuberculosis
como zona endémica, historia de exposicibn o contacto con alguna persona
gue tenga la enfermedad activa, positividad o conversién de la prueba de
manera reciente y anormalidades radiolégicas deben recibir profilaxis con
isoniazida; al igual que los pacientes cuyo donante tenga historia de
tuberculosis o PPD positiva.

La profilaxis para CMV esta recomendada en los tres a seis primeros meses
posterior a trasplante, usando valacyclovir, altas dosis de acyclovir, ganciclovir,
valganciclovir u menos comun inmunoglobulina hiperinmune. Ademas se logra
proteccion adicional contra virus de la familia herpes como, varicela zoster,
herpes simple, Epstein Barr, herpes virus 6 y7.

30



6. DISENO METODOLOGICO

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Para la elaboracién y desarrollo de los objetivos de la investigacion, se realizo
un estudio observacional tipo cohorte retrospectivo, en el que se plantea
identificar la incidencia, describir las complicaciones infecciosas mas
frecuentes, factores de riesgo su etiologia, tiempo de aparicion vy
microorganismos causales en los pacientes con trasplante renal atendidos en
la unidad de transplante del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva, en el periodo comprendido entre enero del 2007 a
diciembre del 2009.

6.2 AREA DE ESTUDIO

El Hospital Universitario de Neiva Hernando Moncaleano Perdomo, empresa
social del estado, es una institucidon prestadora de servicios de salud de
caracter publico, de tercer y cuarto nivel de complejidad y centro de referencia
del sur colombiano, el cual maneja patologias que debido a su complejidad
diagnostica y/o terapéutica no son posibles ser manejadas en niveles inferiores.

El estudio se desarrollara haciendo revision de las historias clinicas de aquellos
pacientes que recibieron trasplante renal en el periodo comprendido entre
enero de enero del 2007 a diciembre del 2009. en el HUNHMP siendo
valorados en los servicios de consulta externa, urgencias u hospitalizacion y
gue fueron manejados por el grupo de trasplante renal.

6.3 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion de estudio sera conformada por aquellos pacientes que han
recibido trasplante renal en el HUNHMP, durante el periodo comprendido
entre enero del 2007 a diciembre del 2009.

Para el proceso de seleccion de la muestra involucrada en la investigacion se
utilizard una muestra no probabilistica que cumpla con los criterios de inclusién
determinado por la fecha del trasplante renal con un seguimiento a 6 meses,
debido a que en la investigacion, es necesario la escogencia de un grupo
poblacional determinado (pacientes con trasplante renal en el HUNHMP
durante el periodo antes descrito)
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6.3.1 Definicién de Caso infeccion postrasplante. Toda infeccién que ocurre
los primeros 6 meses postrasplante.

Fueron tomados los criterios del CDC (Center Control Desease) para los
siguientes sindromes: Tracto urinario ITU (Ref), pielonefritis (Ref), Enfermedad
por Citomegalovirus (CMV) (Ref), Infeccion de Herida Quirtrgica IHQ (ref),
neumoniala (Ref), Infeccién de piel y tejidos blandos (Ref) e infeccion de
catéter (Ref).

Ademas tenia que tener los siguientes criterios:

Neumonia: El diagnostico de la infecciébn pulmonar requiere la presencia de
infiltrados pulmonares y el crecimiento o no de organismos en cultivos de
muestras obtenidas del paciente o cultivo de esputo solo.

Las Bacteriemias: Presencia de Hemocultivos positivos sin otro foco de
infeccion asociado.

Infecciones del tracto urinario (ITU): Sintomas irritativos de via urinaria, ademas
de un cultivo de orina positivo.

Bacteriuria asintomatica: Paciente con urocultivo positivo sin sintomatologia de
via urinaria.

Infeccion Micotica: El diagndstico de la infeccién por hongos requiere evidencia
histolégica de invasion de los tejidos o el aislamiento de la sangre o un sitio de
otra manera esteéril.

Infeccion por CMV: EIl diagnéstico de la infeccion viral por CMV requirid de
aislamiento del virus con PCR o antigenemia con PP65 sin manifestaciones
clinicas de enfermedad.

Enfermedad por CMV: se utiliz6 ademas de la alteracion de laboratorios y la
amplificacion del ADN del virus en sangre periférica mediante PCR o
antigenemia con PP65, de manifestaciones sistémicas.

Las infecciones T. gondii y P. jirovecii. Fueron diagnosticados por hallazgos
citolégicos y/o histoldgicos. Los cambios en los titulos de pruebas serologicas

32



por si sola no se considera diagnostico de infeccion activa.

6.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES: (Ver anexo A)

6.5 ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR LAS VARIABLES DE CONFUSION

Existen algunas condiciones metodologicas que pueden influir en el desarrollo
del estudio y por consiguiente en el resultado, como son:

Calidad de la informacion de la historia clinica: puede influir debido a que
puede carecer de informacidon necesaria para estudio. Dicha variable de
confusion se evaluara con la prueba piloto.

6.6. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS

Para el estudio y el proceso de la recoleccion de datos, se tomara a todos los
pacientes con cuyo trasplante renal se haya realizado durante el periodo
descrito de estudio. Esta informacion se obtiene de la base de datos del grupo
de trasplante renal donde se describe fecha de trasplante y numero de historia
clinica.

La técnica de recoleccion de datos se realizara a través de la revision de
historias clinicas o bien llamado revision documental. Para esto se procede a
crear un instrumento el cual nos ayudara a recolectar los datos de las historias
clinicas.

Posterior a ello, se solicitara la autorizacion por escrito al subgerente técnico-
cientifico del HUN, para poder acceder a los documentos requeridos, previa
explicacion en la carta del objetivo del estudio, del procedimiento a realizar y el
compromiso de que la revision de historias clinicas se hara con el debido
respeto, ética y siguiendo las normas establecidas para acceder a la
informacion que dichos documentos contienen.
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6.7 INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE INFORMACION

La recoleccion de la informacion se llevara a cabo mediante la aplicacion de un
formulario a las historias clinicas de los pacientes con trasplante renal durante
el periodo de estudio. Dicho formulario se realiz6 basado en las descripciones
tedricas de trabajos previos sobre los factores de riesgo, manifestaciones
clinicas, ayudas diagnosticas y etiologia el cual fue elaborado por el
investigador para medir todas las variables del estudio descritas en la
Operacionalizacion de las variables.

6.8 CODIFICACION Y TABULACION

Una vez fue efectuada la recoleccion de los datos, la recopilacion y andlisis de
los mismos se realizaran utilizando el programa EPI-INFO 2008 disefiado para
el andlisis de datos epidemioldgicos, buscando de esta manera almacenar
sistematicamente la informacion y hacer una correlacion de las variables en
forma de tortas, tablas e histogramas, que permitan una mejor presentacion y
un mejor entendimiento al realizar el analisis de los resultados.

6.9 FUENTES DE INFORMACION

Se utilizaran fuentes de informacion indirecta como la consignada en las
historias clinicas que se encuentran archivadas en el Hospital Universitario de
Neiva, a las cuales se les aplicara el instrumento disefiado (formulario) para
los pacientes con la patologia de nuestro interés dentro del periodo de estudio,
previa autorizacion por parte de las directivas del hospital, encargadas del
manejo y archivo de las historias clinicas.

6.10 PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se realizara un analisis estadistico descriptivo, de acuerdo con los objetivos
del estudio. Dicho analisis se llevara a cabo por medio del software EPI INFO,
para crear una base de datos con las variables objeto de estudio y
posteriormente obtener graficas, tablas, que nos permitan una mejor
interpretacion de los resultados.

Las variables cuantitativas continuas se expresaron como media +* DS,
mientras que las variables discretas como porcentajes o frecuencias simples.

Las cualitativas se tomo el test de Chi cuadrado. Para conocer los factores de
riesgo independientes para infeccion postrasplante de mayor frecuencia, se
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utilizé analisis de regresion logistica. La asociacion entre infeccion y sobrevida
del injerto se analiz6 con el método de Kaplan-Meier. Se consider6 un nivel alfa
de < 0.05 como significativo. El analisis estadistico fue realizado con el
Software EPI INFO versién 2008.

6.11 CONSIDERACIONES ETICAS

Para el desarrollo del presente trabajo se tendrdn en cuenta todas las
reglamentaciones establecidas en la Resolucion N° 008430 de 1993 emanada
por el Ministerio de la Proteccién Social, en la cual se determinan las normas
cientificas y administrativas para la investigacion en salud, obteniéndose la
informacion precisada, a partir de las historias clinicas del departamento de
archivo de instituciones que participaron en el estudio con salvaguarda del
secreto profesional y proteccidén de los sujetos de los cuales no se revelaran
nombres ni numero de historias clinicas que pudieran permitir el
reconocimiento de dichos pacientes.

Las autoridades y directivas de la institucion tuvieron conocimiento del objetivo
y el uso de la informacién del estudio. EI comité de ética de esta institucion
aprobd en todas las instancias la realizacion del presente estudio. En todo
momento, se brindd disposicion de aclarar tanto a las directivas del centro
médico, como a los pacientes y familiares que se enteraron del estudio, los
objetivos de éste y el uso confidencial de la informacion. Se acordd que la
informacion de los resultados del estudio se divulgara para bien de la unidad de
trasplante.
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7. RESULTADOS

Un total de 70 registros de historias clinicas de pacientes a quienes se realizo
transplante renal en forma consecutiva durante el periodo 2007-2009 fueron
analizados.

Todos fueron donantes cadavéricos, todos los pacientes recibieron esquema
inmunosupresor inicial con Micofenolato de mofetii — Ciclosporina —
Prednisolona.

Todos los pacientes recibieron profilaxis anti Pneumocistis con Trimetroprim
sulfa 160/800 mg via oral dia y profilaxis con nistatina oral para candidiasis
oral.

Se identificaron 28 pacientes (40%) con infeccion y 43 episodios de infeccion
durante el tiempo postransplante renal. La edad promedio de los pacientes con
infeccion fue de 44+13 afios, el 75% pertenecian a la zona urbana y el 25%
pertenecian al area rural. (Tabla 1)

De los 43 episodios de infeccién que se identificaron en el seguimiento de los
pacientes postransplante, 24 pertenecian al género masculinoy 19 al género
femenino. La razén fue similar en ambos grupos 1: 1,5 hombres y 1: 1,6
Mujeres. (Tabla 1)

En el grupo de los pacientes con infeccion se observa que el genero masculino
tiene una mayor frecuencia de infeccion postransplante 57% (16/28) respecto al
genero femenino. Sin embargo al analizar por separado la proporcion en cada
una de los grupos hombre y mujer se observa que las mujeres presentaron una
mayor proporcion de infeccion durante el tiempo de transplante 48% (12/25)
respecto a los hombres 35,5% (16/45). En el andlisis de regresion logistica, se
observa que esta razén es de RR 1,5 (0,77-2,38) sin embargo no es
estadisticamente significativo p > 0,05.

El 57% (40/70) de todos los pacientes recibieron hemodialisis previa. En los
pacientes con infeccion postransplante la proporcién de hemodialisis previa fue
del 75% (21/28). En el analisis de regresion logistica evidencio que la
probabilidad de presentar infeccion postransplante en los pacientes que
recibieron hemodialisis previa al transplante fue de RR 2,25 (IC 1.1-4,6) p:
0,01.

36



Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes analizados

Grupo
no Grupo
Caracteristicas infeccién Infeccion
demogréficas (42) (28) Total (70)
Edad Receptor 42+13 44+13 43 +12,5
Zona (R/U)  15/27 7121 22/48
Genero (H/M)  29/13 16/12 45/25
Tipo de dialisis previa
Peritoneal 23 7 30
Hemodialisis 19 21 40
Manejo UCI Donante 28 (66,7) 17 (61) 45 (64)

Pacientes transplantados

Las causas de enfermedad renal que llevaron a trasplante fueron desconocidas
pertension arterial 16%
(n= 11), Diabetes mellitus 6% (n= 4) y otras causas 3% (n= 2). No hubo
significancia estadistica al comparar el grupo de infeccion con el grupo sin

en el 53% de los casos (n= 37), Mixta 19% (n= 13), hi

infeccion p > 0,05. (Tabla 2)

Tabla 2. Causas de enfermedad renal cronica en los pacientes analizados

Causade Grupo no Grupo
enfermedad infeccion Infeccion (n=
renal (n=42) 28) Total p

Desconocida 24(57) 13(46) 37(53) NS
Mixta 6(14) 7(25) 13(19) NS
Hipertension

arterial 6(14) 5(18) 11(16) NS
Diabetes mellitus 2(5) 2(7) 4(6) NS
Obstructiva 2(5) 1(4) 3(4) NS
Otra 2(5) 0(0) 2(3) NS

Pacientes trasplantados

Los pacientes que no registraron infeccién postrasplante, el 57% (n= 24)
presentaron serologia previa positiva para toxoplasmosis y serologia positiva
para CMV en un 78% (n= 32). Los pacientes con infeccion postrasplante, el
60% (n= 17) presentaron serologia previa positiva para toxoplasmosis y el 74%
(n= 20) serologia positiva para CMV. En los donantes el 50% (n= 35)
68% (n= 48) serologia

presentaron Serologia positiva para toxoplasmosis y el
positiva para CMV. (Tabla 3).
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Tabla 3. Laboratorios previos al paciente pretrasplante y en el donante

cadavérico

Grupo no Grupo
infeccion Infeccidén Donante70
n=42 n= 28 (%)

Serologia previa
HIV 0 0 0
HBV Ags 0 0 0
anti core HBV 0 0 0
lgG Toxo 24(57) 17(60) 35(50)
lgG CMV 32(78) 20(74) 48(68)
HCV 0 0 0
VDRL 0 0 0
Chagas 0 0 0

Pacientes trasplantados

Los pacientes con trasplante renal, recibieron profilaxis antibiotica con
Cefazolina en un 66% (n=46) y Cefradina 34% (n= 24). El 87% (n= 61) recibio
esquema de induccion con Alentizumab usado en la unidad de trasplantes.
(Tabla 4)

El 40% (28/70) de todos los pacientes quienes se realizo transplante renal
recibieron manejo en UCI pos trasplante. No hay asociacion epidemiologica
significativa entre ingreso a uci e infecciones pos trasplante.

Tabla 4. Informacion general de pacientes trasplantados

Grupo no
infeccién Grupo Infeccién
Evento n=42 (%) n=28 (%) Total n= 70
Profilaxis
Cefazolina 27(64) 19(68) 46(66)
Cefradina 15(36) 9(32) 24(34)
Esquema induccién
Alentuzumab 36(86) 25(89) 61(87)
Ninguno 6(21) 3(11) 9(13)
Estancia UCI por
transplante 17(36) 11(39) 28(40)

Pacientes trasplantados

La densidad de incidencia de infecciones postrasplante fue de 1,1 x 1000 dias
trasplante. Un 64% (n= 18/28) de los pacientes presentaron un primer episodio
de infeccion postrasplante, el 25% (n= 7/28 presentaron un segundo episodio
de infeccion, el 7% (n= 2/28) presentaron un tercer episodio y un 3% (n= 1/28)
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presento un cuarto episodio de infeccidn postrasplante. (Tabla 5)

Tabla 5. Episodios de infeccidn por paciente

Episodios de infeccién Paciente (%)
I 18(64)
Il 7(25)
1] 2(7)
\Y 1(3)
Total | 28

Pacientes trasplantados

Las principales infecciones fueron infeccion del tracto urinario con 61% (n=26).
La enfermedad por CMV fue la segunda infeccion mas frecuente con el 21%
(n=9). La neumonia ocupo un tercer lugar con 7% (n=3) Tabla 6

Tabla 6. Tipos de infeccion en los pacientes postrasplante

Total
Episodios n= 43
ITU 26(61)
Infeccion. por CMV 9 (21)
Neumonia 3(7)
ISO 1(2)
TBC pleural 1(2)
Piel y tejidos 1(2)
Peritonitis 1(2)
Infeccion por virus BK 1(2)

Durante el primer mes postrasplante renal, se produjo el 49% (n= 21) de los
episodios de infeccion. Se observa un alta incidencia de infeccion del tracto
urinario 37% (n= 16). La frecuencia por periodo de los principales infecciones
estas expuestos en la (tabla 7)

Durante el segundo y hasta el sexto mes, las infecciones postrasplante
ocurrieron en un 35% n=15) y el 16% (n= 7). Durante este periodo se observa
una alta incidencia de infeccion por CMV con un 14% (n= 6) en el periodo de
2-3 meses y un 7% (n=3) en los 4 a 6 mes. (Tabla 7)
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Tabla 7. Distribucién de episodios de infeccion por tiempo en meses pos

trasplante renal

Menorl 2a3 4a6
mes meses mes

Infeccidn tracto urinario 16(37) 7(16) 3(7)
Neumonia 3(7,2) 0 0
Peritonitis asociada a
catéter 1(2,4) 0
Infeccién por CMV 0 3(7)
Infeccidn sitio operatorio
(ISO) 1(2,4) 0
TBC pleural 0 1(2,4)
Infeccion por virus BK 0 0
Infeccion de tejidos
blandos 0 0
Total 21(49) 7 (16)

Figura 1. Distribucion de episodios de infeccidn por tiempo en meses
trasplante renal
25
’ 1 o
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©
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0
Menor 1 mes 1 a 3 meses
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De acuerdo con la distribucidon por grupos agentes etiolégico por episodio de
infeccion. La etiologia por grupo correspondié a bacteriana en un 70% (n= 30),

Viral en un 23% (n= 10), y micobacterias un

4% (n= 2). Los principales

agentes en la etiologia bacteriana fueron Klebsiella pneumoniae 30% vy la E.
coli 21% respectivamente, Pseudomona aeruginosa se presento en el 7% vy el
A. baumanii en el 5%. (Tabla 8)
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De los gérmenes Gram negativos, el 53,8% de los aislamientos de Klebsiella
pneumoniae (n=7) y el 22,2% de E. coli (n=2) fueron BLEE positivos. Ningun
aislamiento por BLEE fue de origen nosocomial.

En el grupo de etiologia viral el Citomegalovirus fue el mas frecuente con un
21% (n=9).

Tabla 8. Agentes causales de infeccion en los pacientes pos trasplante

Gérmenes N (43)
Bacteria Gramnegativas 30(70)
K. pneumoniae 13(30)
E. coli 9(21)
P. aeruginosa 3(7)
A. baumanii 2(5)
S. species 1(2)
Clostridium 1(2)
Sphingomona paucimobilis 1(2)
Virus (10) 10(23)
Citomegalovirus 9(21)
Poliomavirus 1(2)
Micobacterias 2(4)
Micobacterium TB 1(2)
Micobacterias atipicas 1(2)
No aislé microorganismo 1(2)

Pacientes trasplantados

La infeccion nosocomial fue del 16% N: 7, siendo la mas frecuente la IVU.
(Tabla 9).
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Tabla 9. Tipos de infeccion nosocomial en los pacientes postrasplante

Total Nosocomial
Episodios N=43 Si No
ITU 26 (61) 4 22
Infeccidon por CMV 9(21) 0 9
Neumonia 3(7) 2 1
ISO 1 1 0
Genital 1 0 1
Piel y tejidos 1 0 1
TBC pleural 1 0 1
Peritonitis asociado a cateter 1 0 1

Pacientes trasplantados

Los principales gérmenes implicados en la infeccion del tracto urinario fueron
Kebsiella pneumoniae 42% (n= 11), E coli 35% (n=9) y P aeruginosa 12% (n=
3). (Tabla 10)

Tabla 10. Tipos de Gérmenes en los episodios de infeccidn urinaria
postrasplante

Germen n (26)
K. pneumoniae 11(42)
E. coli 9(35)
P. aeruginosa 3(12)
A. baumanii 2(4)
S. species 1(4)

Pacientes trasplantados con infeccidn urinaria

De los 26 episodios de infeccidn del tracto urinario, 3 fueron reinfeccion y los
gérmenes fueron 2 Klebsiella pneumoniae y una Pseudomona aeruginosa. Un
solo paciente presento recidiva y el germen fue E. coli.

El tiempo promedio desde el transplante hasta el inicio de la infeccion del tracto
urinario fue de 31.2 +- 32 dias. La reinfeccién se presento al 53 +-29 dias
después de una primera infeccion del tracto urinario. Y la recidiva se presento a
las 3 semanas.
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Un total de 22 pacientes presentaron 26 infecciones del tracto urinario (61%).
19 ocurrieron en el primer episodio de infeccion postransplante, 4 en un
segundo episodio, 3 en el tercer episodio.

Los factores de riesgo independientes para el desarrollo de infeccién del tracto
urinario fueron infeccién previa por CMV (RR 2,4 IC 1,3-4,4; p = 0.02) y rechazo
del trasplante (RR 2 IC 1,1-3,4; p = 0.05). Mientras que la diabetes mellitus no
fue significativo para desarrollar infeccién urinaria (RR 1,17, IC 0,55-2,51; p =
0,6) (Tabla 11).

Tabla 11. Analisis multivariado de los factores de riesgo para infeccion de vias
urinarias

Infeccion tracto urinario

n=22 RR IC P
Infecciéon CMV 6(27%) 2,4 1,3-4,4 0,02
Rechazo 6(27%) 2 1,1-3,4 0,049

Diabetes mellitus 4(18%) 1,17 0,55-2,51 0,6
RR, Riesgo relativo; n: Pacientes postrasplante con infeccién urinaria; CMV: Citomegalovirus.
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8. DISCUSION

El trasplante renal es considerado la opcién terapéutica mas costo efectivo en
pacientes con insuficiencia renal crénica. (8,9) La principales causa de falla
renal en su orden fueron nefropatia hipertensiva, nefropatia diabética y Mixta
(Diabetes e hipertensién). Muy similar a lo que reportan estudios (10, 11, 12).
Sin embargo el porcentaje mayor se presentd en causa desconocia (53%).

Nuestro estudio mostré una densidad de incidencia 1,1 episodios por 1000 dias
trasplante. De acuerdo con otros estudios esta incidencia fue baja (1, 2, 9)
Durante el primer mes la frecuencia de infecciones fue la mas alta. Este
comportamiento fue similar a otros estudios. (9, 12, 13). Durante el primer mes
postrasplante, al igual que en estudios anteriores, las infecciones bacterianas
fueron mayoritarias (95,2%) (1, 9, 12, 13) y las infecciones relacionadas en
especial las infecciones del tracto urinario (37,7%) (1, 2, 3, 12, 25). Entre el
segundo y sexto mes postrasplante, ademas del cambio en el niumero de
episodios de infeccion, la etiologia y el agente vario respecto al primer mes.
Los virus fueron los agentes mas frecuentes en este periodo. (6, 12).

De acuerdo con el lugar de la infeccion, la infeccion del tracto urinario
constituyo la infeccion mas frecuente en los pacientes con trasplante renal con
un 61%, seguido por la infeccién por citomegalovirusl (21%).

Las principales infecciones fueron ITU con 61% (n=26). La infeccion por CMV
con el 21% (n=9), la neumonia ocupo un tercer lugar con 7% (n=3). Esto
coincide con otras cohortes (12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25).
De acuerdo a estudios de referencia, la ITU puede afectar hasta el 90% de los
pacientes en estudios de referencia (4,5, 25) y su incidencia puede ser variable
entre el 5y el 26 % en estudios actuales. (6,7)

La diabetes mellitus no ha sido identificada uniformemente como un factor de
riesgo para infecciones urinarias en los pacientes con trasplante renal 4 11, En
nuestro estudio no estuvo asociado como factor.

Uno de los principales riesgos para el desarrollo de ITU es la infeccion previa
CMV (12, 30) y el rechazo al trasplante. 12 28 2% En nuestro estudio, los factores
de riesgo independientes para el desarrollo de infeccion del tracto urinario
fueron infeccion previa por CMV (RR 2,4 IC 1,3-4,4; p = 0.02) y rechazo del
trasplante (RR 2 IC 1,1-3,4; p = 0.05). Giral et al *2 encontraron a la infeccién
por CMV como unico factor de riesgo independiente para pielonefritis aguda de
pacientes trasplante renal y sugirieron que su presencia estaria asociada a un
aumento de la inmunosupresion mas que a la propia reactivacion del virus.
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La infeccién nosocomial fue del 16% n: 7 similar respecto a otros estudios. *?
Los principales gérmenes implicados en las infecciones de las vias urinarias
fueron principalmente enterobacterias; Kebsiella pneumoniae (42%), E coli
(35%). En cuanto a lo anterior, no difiere de otros estudios donde las
enterobacterias son responsables de mas del 90 % de todos los episodios. 3%
25,26,27,2829 Sin embargo la mayoria de las series toman como principal agente
causal la E. coli con una frecuencia del 14.3% a 39% del total de las
infecciones urinarias, con una menor frecuencia de desarrollo de patdgenos
como Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa 3% 32 33,34, 35,35

Las neumonias se presentan con una frecuencia muy baja (3 episodios)
comparado con las ITU. Sin embargo la frecuencia de neumonia de acuerdo a
estudios va del 10 al 40 % %2 2 y son la causa mas comun de sepsis grave y
muerte asociada con infeccion en el paciente con trasplante renal.

La infeccion de la herida quirdrgica ha constituido el problema mas frecuente
en el primer mes postrasplante, con una incidencia que ha llegado en algunas
series al 26 %. 4 Estas cifras se han reducido a menos del 6 %, ' como
consecuencia de una menor incidencia de hematomas, fistulas urinarias y la
abolicion rapida de los drenaje. En nuestro estudio la frecuencia de infeccién
de la herida reportada es baja al compararla con la de la literatura revisada. '°
Nuestro estudio, solo se presento un episodio de infeccion de la herida
quirdrgica (2%).

En otros estudios, las causas micéticas fueron las mas frecuentes y dentro de
estas, las producidas por Candida albicans, propiciadas por el uso de
esteroides; 2 nuestro estudio no registro episodios de causa con etiologia
micotica.

Las infecciones en pacientes con trasplante renal, a pesar del desarrollo de
técnicas diagnosticas, tratamiento y prevencién, aun siguen siendo, la
complicacion mas importante de morbilidad y mortalidad en este grupo de
pacientes. 1 2 3 Es importante resaltar los cambios en lo que respecta a la
epidemiologia de las infecciones en estos pacientes, como el aumento
creciente de las infecciones por enterobacterias y en aumento de los episodios
de CMV. Que la estrategia preventiva debe se relacionada con el manejo de
estas infecciones involucradas en el paciente trasplantado.
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9. CONCLUSIONES

La incidencia de las complicaciones infecciosas tempranas e intermedias en los
pacientes con trasplante renal fue del 40%.

La infeccion del tracto urinario fue el evento de mayor frecuencia en este tipo
de pacientes con un 61%, seguido de la infeccién por Citomegalovirus con el
21%. La neumonia y la infeccion del sitio operatorio ocurrieron en muy baja
frecuencia.

Se evidencio que los pacientes con hemodialisis previas tuvieron mayor
probabilidad de presentar infeccién postransplante p < 0,05.

Durante el primer mes ocurrid la mayor parte de los episodios de infeccion
(49%). Las infecciones bacterianas fueron las mas precoces y su frecuencia fue
de 95,2%.

Los principales gérmenes aislados fueron las bacterias Gram negativas
principalmente las enterobacterias; con mayor frecuencia la Klebsiella
pneumoniae 30%, E. Coli 21%. Mas de la mitad de los aislamientos de K.
pneumoniae fueron BLEE (54%)

De la etiologia viral, el CMV fue el microorganismo de mayor frecuencia 21% y
este fue mas frecuente entre los 2 a 6 meses postrasplante.

La infeccion nosocomial fue del 16% n: 7 y los principales gérmenes
implicados fueron las enterobacterias; Kebsiella pneumoniae, E coli .

Los factores de riesgo independientes para el desarrollo de infeccion del tracto
urinario fueron infeccion previa por CMV y el rechazo del trasplante. Mientras
gue la diabetes mellitus no fue significativo para desarrollar infeccion urinaria.

No se presentaron infecciones micéticas ni por parasitos (toxoplasmosis).
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ANEXOS



Anexo A. Operacionalizacion de variables.

Operacionalizacion de Variables

Variable | Sub variables | Definicion Categoria Nivel de medicién | Indicadores
Edad Edad en afios definida por cédula de ciudadania NUmero de afios Cuantitativo discreto |Porcentaje
Sexo definido como hombre o mujer por la presencia de genitales Hombre Prorrjedio _
Sexo externos masculinos o femeninos Mujer Cualitativo Nominal __|Razén hombre/mujer
Frecuencia
Estrato Nivel socioeconémico de los pacientes postrasplante LV Cualitativo ordinal Porcentaje
lempo de Tiempo transcurrido desde el inicio de la hospitalizacion hasta el
Hospitalizacion egreso Dias Cuantitativo discreta |Porcentaje
Estancia UCI Tiempo transcurrido desde ingreso a UCI postrasplante hasta el
postrasplate egreso de UCI Dias Cuantitativo discreta |Porcentaje
Cuando el sistema inmune del receptor de un trasplante ataca al Si Frecuengia
Rechazo injerto organo trasplantado No Cualitativo Nominal | Porcentaje
Zona Rural Si Frecuencia
Urbana Extension geografica con caracteristicas y patrones similares de la No .
poblacion Cualitativo Nominal | Porcentaje
Causade falla Diabetes, HTA, Si Frecuencia
renal obstructiva, NO
infecciosa, Mixta, | Etiologia 0 mecanismo por el cual se dio la insuficiencia renal cronica .
otras y se llevo a trasplante renal Cualitativo Nominal | Porcentaje
Tlpo.de dialisis Perltonfea! . Proceso mediante el cual se extraen toxinas que el rifion no elimina Si Frecuen({ia
previa Hemodialisis por que deja su funcion. NO Cualitativo Nominal | Porcentaje
Receptor HIV Nominal Porcentaje
Donante HBV Ag S Nominal Porcentaje
Anti core Nominal Porcentaje
Anti Core HB Nominal Porcentaje
Ig G Toxo Nominal Porcentaje
lg G CMV Nominal Porcentaje
Ig G HSV-1 Nominal Porcentaje
Ig G HSV-2 Nominal Porcentaje
lg G EBV Nominal Porcentaje
Ilg G HCV Nominal Porcentaje
HTLV 1 Nominal Porcentaje
Serologia previa Patologia causal de la sintomatologia definida por medios clinicos y VDRL Nom!nal Porcenta!e
Receptor Donante paraclinicos Chagas Nominal Porcentaje
Tipo de Donante  |Cadaverico Vivo Sl Frecuencia
Cadavérico: Muerte encefalica con corazén latiente para la obtencién No .
del organo. Vivo: persona que da a otra uno de sus rifiones sanos. Cualitativo Nominal | Porcentaje
Estancia UCI Tiempo transcurrido desde el inicio de la hospitalizacion UCI hasta la. | Frecuencia
donacion del organo No Cualitativo Nominal | Porcentaje
Profilaxis Cefradina Si Frecuencia
Cefazolina, TMP No
Sulfa, _Nist'fxtina, Antibiético, antimicotico, antiviral previo para proteger de una .
Gamciclovir Jinfeccion Cualitativo Nominal _|Porcentaje
Tiempo de Tiempo transcurrido desde el inicio de la hospitalizacién hasta el Frecuencia
Hospitalizacion egreso Dias Cuantitativo discreta | porcentaje
Esquema Alentuzumab, SI Frecuencia
induccién tl_moglobulma, Esquema usado para la inmunosupresién de los receptores No Cualitativo Nominal | Porcentaje
Dias postrasplante/|Cefradina Frecuencia
infeccion Cefazolina, TMP
Sulfa, .NiSt'atinav Tiempo trascurrido desde la fecha del trasplante hasta el inicio de la .
Gamciclovir infeccién Dias Cuantitativo discreta | Porcentaje
ITU Nominal Porcentaje
Bacteriemia Nominal Porcentaje
Neumonia Nominal Porcentaje
Enfermedad por CMV Nominal Porcentaje
Infeccion Herida Qx. Nominal Porcentaje
Diseminado Nominal Porcentaje
Cerebral Nominal Porcentaje
Gastrointestinal Nominal Porcentaje
Genital Nominal Porcentaje
Piel y tejidos blandos Nominal Porcentaje
B S‘mdrome Inf?CCI(,)S‘O definido con los criterios de SIR_g Sepsis por su Cavidad oral Nominal Porcentaje
Infeccion en sintomatologia clinica y por organo afectado, paraclinicos, etc. - - 2
paciente trasplante Nosocomial: Infeccion cuyo inicio de sintomas es mayor a 48 horas | Retina Nominal Porcentaje
renal Nosocomial del ingreso hospitalario. Otras Nominal Porcentaje
Viral Nominal Porcentaje
Tipo de germen causal de la infeccién en paciente trasplante renal.  |Bacteriana Nominal Porcentaje
) ) Definida por clinica y confirmado por cultlvq, Serologla, PCR, etc. Micotica ‘Nominal Porcentaje
Etiologia del BLEE: Betalactamasas de espectro extendido (Resistente a
trasplante BLEE, No BLEE cefalosporinas de Ill genenracion.. Parasitos Nominal Porcentaje
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