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ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebro-vascular
AUC: area bajo la curva

B: coeficiente beta

BA: bacteriuria asintomatica
CMV : citomegalovirus

CUMS: cistouretrografia miccional seriada
DE: desviacion estandar

DM: diabetes mellitus

DP: didlisis peritoneal

FRI: funcidn retrasada del injerto
HD: hemodialisis

HR: hazard ratio

IRC: insuficiencia renal cronica
ITU : infeccion del tracto urinario
LI : limite inferior

LS: limite superior

MMF : micofenolato mofetil

MMR : microorganismos multirresistentes
NAE: nefroangiosclerosis

OR: odds ratio

PNA: pielonefritis aguda

RA: rechazo agudo

RVU: reflujo vesicoureteral



TCE: traumatismo craneo-encefalico
TIF : tiempo de isquemia fria
TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoxazol

TOS: trasplante de 6rgano sélido



. INTRODUCCION

“Para mi no hay emocién o satisfaccion comparable a la que produce la actividad
creadora, tanto en ciencia como en el arte, literatura u otras ocupaciones del intelecto
humano. Mi mensaje, dirigido sobre todo a la juventud, es que si sienten inclinacion
por la ciencia, la sigan, pues no dejara de proporcionarles satisfacciones inigualables.
Cierto es que abundan los momentos de desaliento y frustracién, pero estos se olvidan

pronto, mientras que las satisfacciones no se olvidan jamas”

Severo Ochoa (1905-1993). Premio Nobel de Medicina,

1959.

"Nunca consideres el estudio como una obligacién sino como una oportunidad para

penetrar en el bello y maravilloso mundo del saber”

Albert Einstein (1879-1955). Fisico aleman.
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Introduccioén

[.1 INFECCIONES EN EL TRASPLANTE RENAL

El trasplante de rifion es el trasplante de 6rgano solido més frecuente, y esta considerado
como el tratamiento de eleccién en pacientes con insuficiencia renal cronica términal

El primer trasplante renal con supervivencia a largo plazo tuvo lugar en 1954 en el
Hospital Brigham de Boston, por parte del equipo médico formado por los Drs. Murray,
Harrison y Merril; el donante y el receptor eran gemelos univitelinos. En 1990 el Dr.
Joseph Murray recibié el Premio Nobel de Medicina por llevar a cabo el primer

trasplante renal con éxito®

Las infecciones son una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en los receptores de
un trasplante renat. Por lo tanto, la prevencion y tratamiento adecuado de las
infecciones son pilares sobre los que debe asentarse un programa de trasplante renal de
calidad. Los receptores de trasplante de un érgano sélido (TOS) son susceptibles de
padecer una gran variedad de complicaciones infecciosas, que se presentan con
frecuencia con sintomas poco especificos imitando otras complicaciones como el
rechazo o la toxicidad farmacoldgica. El correcto tratamiento de las infecciones en el
receptor de un trasplante se ve dificultado por la toxicidad y las interacciones entre los
farmacos antimicrobianos y los inmunosupresores, asi como por la escasa tolerancia de
estos pacientes a ciertos procedimientos diagndsticos agresivos necesarios para

establecer un diagnoéstico de certeza
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|.2 CRONOLOGIA DE LAS INFECCIONES POSTRASPLANTE

El paciente que recibe un TOS presenta una evolucion cronoldgica determinada en lo
que se refiere a los riesgos de infeccion, que varia en funcion al periodo postrasplante y
que es fundamental conocer para el diagnoéstico precoz y el enfoque del tratamiento.
Esta cronologia fue definida por Rubin et al hace mas de 30 afios en pacientes con

trasplante renal,

(Figura 1)% .

Figura 1. Cronologia de las infecciones postrasplantécuadro adaptativo de la

clasificacion de Rubir)
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Introduccioén

De forma resumida, en el primer mes postrasplante los pacientes presentan infecciones
nosocomiales derivadas de la intervencion quirdrgica y del uso de sondaje vesical y
catéteres intravenosos, asi como infecciones procedentes del doriamtel periodo
comprendido entre el primer y el sexto mes es mayor el riesgo de infecciones
oportunistas (enfermedad por citomegalovirus (CMV), infeccidn fangica invasora...),
pues es el periodo en el que la inmunosupresion es maxima. A partir del sexto mes los
pacientes presentan infecciones comunitarias, de forma similar a la poblacion general,
pero también puede producirse reactivacién de ciertos virus latentes, tales como virus

BK o CMV.

Sin embargo, recientemente se ha descrito que una proporcion de pacientes con TOS
presenta infeccidbn oportunista de forma tardia, es decir, mas alla del sexto mes

postrasplante, condicionado por diversos factores como el incremento en la edad del
receptor, la sobreinmunosupresion, el uso de profilaxis prolongadas (p. €j., antivirales)

6, el desarrollo de insuficiencia renal postrasplante y la aparicion de complicaciones en

el periodo inicial postrasplante Asi pues, siendo validos los postulados de Rubin para

la infeccion tras el TOS, no podemos olvidar que ciertos pacientes pueden presentar

infecciones oportunistas en el periodo tafdio

1.3 FUENTES DE INFECCION EN EL TRASPLANTE RENAL

Los pacientes que reciben un trasplante renal tienen factores predisponentes de

infeccidn diferentes de los de la poblacion general. Es necesario considerar la situacion
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pretrasplante, la posible transmision de infecciones a través del propio injerto renal, las

complicaciones que hayan ocurrido en el postrasplante inmediato, el grado de

inmunosupresion del paciente y sus comorbilidddes

1.4

INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO EN EL TRASPLANTE

RENAL

La infeccion del tracto urinario se diagnostica en base a las guias de la Sociedad

Americana de Enfermedades Infeccio8ag la Sociedad Europea de Microbiologia

Clinica y Enfermedades Infeccioshd as definiciones mas importantes las detallamos

a continuacion:

ITU: Invasion patoldgica del urotelio que conlleva una respuesta inflamatoria.
Puede presentar manifestaciones clinicas. Debe ser definida en base a cultivos de
orina®®,

Bacteriuria: Crecimiento significativo de patégenos en el tracto urinarib0P(
UFC/ml en cultivo de orina). Posteriormente Stamm propuso una definicion mas
exigente, el crecimiento de uropatégerosd> UFC/mI L, Ambas definiciones

estan aceptadas actualmente.

ITU sintomatica: ITU que presenta disuria, urgencia miccional y dolor
suprapubico. Dolor y molestias en el area del injerto o regién costovertebral
pueden indicar implicacion del tracto urinario superior. Algunos pacientes

pueden presentar fiebre, malestar general o sepsis sin clinica miccional.
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Bacteriuria Asintomatica (BA): el crecimiento significativo de patdgenos en el
tracto urinario ¥ 10° UFC/ml) en ausencia de sintomas atribuibles a infeccion.

En el caso de la mujer son necesarios dos cultivos positivos separados mas de 24
horas. En el caso del hombre es suficiente con un anico cultivo positivo, ya que
el riesgo de contaminacién es menor.

Piuria: Presencia de al menos 10 leucocitos en el sedimento urinario. Es
indicativa de respuesta inflamatoria en el urotelio. Puede estar asociada con
bacteriuria (ITU bacteriana) o ser estéril (relacionada con tuberculosis o
neoplasia).

ITU recurrente: presencia de al menos tres episodios de ITU sintomatica en un
periodo de 12 meses 0 bien dos episodios en 6 meses documentados con
urocultivos positivos.

ITU recidivante: la recurrencia, en menos de 6 meses, de la infeccidon por el
mismo patogeno con el mismo antibiograma después de recibir tratamiento
antibiotico apropiado.

ITU no complicada: ITU en paciente inmunocompetente sin anomalias de la via
urinaria.

ITU complicada: ITU en pacientes con irregularidades de la via urinaria, o
enfermedades subyacentes que incrementen el riesgo de infecciones, Por lo
tanto, una ITU en un paciente trasplantado se considera complicada.

Bacteriemia: bacteria presente en sangre y confirmada por cultivo.

La infeccién urinaria es la infeccion mas frecuente en los pacientes trasplantados

renales, con un rango muy amplio publicado en la literatura (aproximadamente del 6 al

86%), y suponen del 40-50% de todas las complicaciones infecciosas. La tasa de



Introduccioén

primeras infecciones en los primeros tres afios de seguimiento es def. 45%
pacientes trasplantados renales desarrollan ITU de forma mas frecuente que la
poblacion general. La frecuencia de ITU depende de muchos factores tales como la
edad, el género, la funcion renal, la comorbilidad del receptor y el protocolo de
inmunosupresioh. Con el screening pretrasplante, la vacunacion de donante y receptor,
la vigilancia postrasplante y la profilaxis, el impacto de las infecciones se ha reducido

en los ultimos afics

La mayoria de las ITU (en torno al 74%) ocurren durante el primer afilo 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 posteriormente hasta el 21.5% durante

los siguientes 4 afios de seguimiento

A pesar de los avances en la técnica quirargica y en la inmunosupresion del trasplante
renal, las ITU contintan siendo un problema importante. Por lo tanto la prevencion, el
diagndstico precoz y un tratamiento adecuado son crucialesos esquemas de
profilaxis actuales han conseguido disminuir notablemente la incidencia de ciertas
infecciones. Sin embargo, han aparecido patdogenos emergentes, como bacterias
multirresistentes o el poliomavirus humano, que se han convertido en un reto para
optimizar el manejo del paciente con trasplante renal o pancreético. El conocimiento de
la patologia infecciosa asociada al trasplante y su cronologia permitira al clinico

optimizar el manejo y tratamiento de este grupo de pacientes inmunodepfimidos

Los bacilos Gram-negativos son los responsables de mas del 70% de las ITU. La

etiologia mas frecuente son las enterobacterias, predominantétsehézichia colial

10
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igual que en la poblacion general) Kebsiella spp., seguidas d&seudomonas
aeruginosay Enterococcuspp. LaPseudomonas aeruginosa es mas frecuente que en

la poblacién general, especialmente en casos de pielonefritis aguda. Se ha descrito una
incidencia mayor d€. aeruginosa, Estafilococasagulasa negativos Bnterobacter
cloacaeen las primeras 3-5 semanas después del trasplante renal, y posteriormente

mayor frecuencia de Escherichia cplEnterococoslurante las semanas 6 a°12

Es muy importante destacar el incremento progresivo de infeccidon urinaria por
enterobacterias resistentes a cefalosporinas (cromosémica o por produccion de
betalactamasa de espectro ampliado) que puede llegar a representar cerca de un 20% de
las infecciones urinarias. La elevada incidencia de este tipo de infecciones es secundaria
a multiples factores, pero la colonizacion rectal pretrasplante podria ser importante en

su desarrollo.

La infeccidon urinaria en el trasplantado renal puede tratarse de una cistitis, prostatitis,
orquiepididimitis, pielonefritis de rindn propio y pielonefritis del injerto, cada una de

ellas con un comportamiento y enfoque particulares.

El tratamiento antibidtico empirico de la infeccion urinaria del trasplantado renal
dependera en gran medida de los indices de resistencia bacteriana de cada centro. Por lo
general, se aconseja un tratamiento activo frenfe aeruginosaen las infecciones
urinarias precoces (en los primeros 3 meses postrasplante). Dado que en estos pacientes
la incidencia de infeccidn por enterobacterias resistentes a cefalosporinas puede ser
elevada, podria ser aconsejable escoger un carbapenem como tratamiento empirico

inicial ©.
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|.5 EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES URINARIAS EN EL

TRASPLANTE RENAL

La causa mas frecuente de hospitalizacion por infeccion bacteriana en el trasplante renal

es la ITU, seguida por la neumonia, las infecciones postoperatorias y l&.sepsis

La ITU es la complicacion infecciosa mas frecuente después del trasplante renal y
supone la mayor causa de morbilidad y mortalidad entre los pacientes traspl&htados
14 Representa el 40-50% de todas las complicaciones infecéfpsase asocia con
deterioro de funcion del injerto renal, pérdida del injerto y mu&rte®> © La

prevalencia puede ser superior al 60% durante el primer afio postragpi&hte

La incidencia reportada de ITU postrasplante varia considerablemente en la literatura
(10 - 98%). Esta variabilidad depende de diversos factores, entre los que destacan el
disefio del estudio, los brotes de infeccion en cada centro, la falta de uniformidad en las
definiciones y en los criterios diagnosticos y las diferentes estrategias en el tratamiento

antibiotico? 1°

La frecuencia de ITU ha disminuido en los ultimos 30 afios debido a la mejora en las
técnicas quirdrgicas, la rapida retirada de la sonda vesical, el donante vivo, la mejora del
tratamiento inmunosupresor y los protocolos de profilaxis antibidtica. Asi, se ha
conseguido una tasa de supervivencia del injerto al primer afio de mas del 90% y una
mortalidad relacionada con la infeccion de menos de uf58tn embargo, es deseable

disminuir ain mas la incidencia en el futufo!4
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Podemos destacar algunos trabajos que estudian la incidencia de ITU en pacientes
trasplantados renales. Takai et al informaron que el 26% de los 363 pacientes
trasplantados de su estudio desarrollaron al menos una ITU en un periodo de cuatro
afios’ 2% Por otra parte, Martinez-Marcos et al sefiala que el 63% de 50 pacientes
trasplantados seguidos durante el primer afio postrasplante desarrollan algtrfd ITU

En el estudio de Pellé et al, el 75% de los pacientes presentaron al menos una ITU
durante los primeros cinco afios de seguimiérifo En el estudio de Valefd con 161
pacientes trasplantados entre 2003 y 2005, el 25% de los pacientes desarrollaron al
menos una ITU. En un estudio multicéntrico y prospectivo, se informa de un 26% de
incidencia de ITU durante el primer afio postrasplante en pacientes que reciben un
régimen estandar de inmunosupresion con tacrolimus, MMF y estefditéfe®or otra

parte, la prevalencia de ITU recurrente oscila entre el 2.9% y el 27% de los

trasplantados renalé$ 2> 26

La incidencia de ITU difiere segun el organo trasplantado. De los 2405 pacientes
seguidos durante tres afios en La Red Esparfiola de Investigacion de la Infeccion en el
Trasplante (RESITRA), la incidencia de cistitis por cada 100 pacientes y afio fue de
13.84% para el trasplante renal, 3.09% para el hepatico, 2.41% para el cardiaco y
1.36% para los receptores de trasplante pulmonar. La incidencia de pielonefritis por
cada 100 pacientes y afio fue de 3.66% para el trasplante renal, 0.8% para el hepatico,
0.3% para el cardiaco y 0.6% para los receptores de trasplante pulmonar. La bacteriemia
secundaria a ITU se observé en el 39% de los trasplantados renales, el 3% de los
hepaticos, el 3% de los cardiacos y el 0% en los trasplantados pulnfénBtesgistro

espafiol RESITRA aporta datos de mas de 2000 pacientes trasplantados renales con al
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menos un aflo de seguimiento, e informa de un 84% de casos de ITU sintomatica

observadas en los primeros seis méé3 2’

La ITU puede ocurrir en cualquier momento tras el trasplante pero la incidencia es
mayor en los primeros seis meses, debido a la cirugia reciente, el uso de sondaje vesical
y de tutor ureteral. Las ITU que ocurren de forma temprana tras el trasplante renal
incrementan los costes de hospitalizacion de forma adicidrfdl Es de destacar que

las ITU que ocurren después de los 6 primeros meses se asocian con incremento de la

Crs por encima de 2 mg/tl

La bacteriemia asociada a mortalidad en el primer mes postrasplante puede alcanzar el
11% segun algunos estudios. Las ITU en los primeros 3-6 meses postrasplante, segun

datos publicados en 1992, suponen del 7 al 40% de los casos de bactérfémia

.6 FACTORES PREDISPONENTES DE INFECCIONES URINARIAS EN

LOS RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL.

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 revision publicada en 2013 en la revista American Journal of
Transplantation, se recogieron los principales factores de riesgo para el desarrollo de

ITU en pacientes trasplantados rendfes
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Numerosos estudios han analizado los diferentes factores asociados con las ITU en
receptores de trasplante renal. Chuang etidentificaron varias caracteristicas de los
pacientes, como el sexo femenino, edad avanzada, historia de RVU, el uso de
Azatioprina y el donante cadaver, como factores independientes para la aparicion de
ITU postrasplante. En el estudio de Dantas &t*3ke analizaron factores de riesgo para

el desarrollo de ITU después del trasplante renal en un analisis multivariante,
incluyendo donante cadaver, duracidon del sondaje vesical, duracion de la
hospitalizacion después de la infeccion y cambios en el tratamiento inmunosupresor por
episodios de rechazo agudo (por ejemplo, el riesgo de bacteriuria aumenta un 5% por

cada dia de permanencia de la sonda vesical).

Podemos clasificar los factores de riesgo para las ITU segun las caracteristicas del

receptor, del injerto renal, de la via urinaria y de los uropatégéhds 2

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL RECEPTOR

Muchos factores predisponentes de las ITU estan asociados a las caracteristicas del
receptor, al igual que en la poblacion general. Por ejemplo, en las mujeres, por razones
anatomicas se incrementa el riesgo con respecto a los varones. En el caso de los
pacientes trasplantados renales, podemos dividir los factores de riesgo en

preoperatorios, intraoperatorios y postoperatdfios
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Entre los factores preoperatorios destacan los siguientes:

- El sexo femenino. El sexo femenino presenta mayor incidencia de ITU si lo
comparamos con los varones’. En el estudio de Chuang et al presentaron al
menos un episodio de ITU el 68% de las mujeres, y solo el 30% de los hombres
1, 29'

- La diabetes mellitus (DM). La DM ha mostrado un incremento en el riesgo de
ITU, aunque algunos estudios muestran resultados contradictorios. Sin embargo,
existe una fuerte asociacion con las ITU fangicas, sobre todo las causadas por
Candida albicang' 2332

- Enfermedades sistémicas tratadas con inmunosupresores (p.e. lupus eritomatoso
sistémico, artritis reumatoide).

- Anomalias del tracto urinario. Enfermedad renal de base con malformaciones
urologicas. Poliquistosis hepato-renal, quistes renales complicados. Calculos
renales. Hiperplasia benigna de préstata. RVU.

- Tiempo en dialisis. El tiempo en didlisis antes de recibir el trasplante renal se
asocia de forma negativa con la ITU recurrente, esto puede ser debido a la
disminucién en el riesgo de infeccion latente en los rifiones nativos con funcion
renal disminuidd* 2% Sin embargo, otros estudios presentan este aspecto como
un factor de riesgh

- Edad avanzada. La edad avanzada también es conocida como un factor de riesgo
independiente de desarrollo de ITU postrasplante. En el estudio de Chuang et al
1.2% el 55% de los pacientes con 65 afios 0 mas presentaron algtin episodio de
ITU, comparado con el 30% de los pacientes menores de 30 afios.

- Reflujo vesicoureteral conocido antes del trasplante. Vejiga neurdgena.
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Malnutrucion

ITU pretrasplante

Entre los factores de riesgo intraoperatorios, podemos destacar:

Sondaje vesical. El riesgo de bacteriuria se incrementa un 5% por cada dia de
permanencia del catéter uretrd’. La retirada precoz de la sonda,
aproximadamente al quinto dia de la cirugia, es muy importante para la
prevencion de las ITU.

Tutor ureteral. Durante le cirugia del trasplante renal es habitual la colocacion
del tutor ureteral para proteger la sutura vesicoureteral, pero se asocia con un
incremento de 1.5 del riesgo relativo para la aparicion de*fTBayek et al.
informan de una incidencia de ITU del 14.2% en pacientes trasplantados con
tutor ureteral, comparado con el 7.9% en pacientes sin“futér Desde que la
permanencia del tutor durante mas de 30 dias se relacion6 con un incremento del
riesgo de ITU, se sugiere la retirada en las primeras cuatro semanas tras el
trasplante®.,

Injertos procedentes de donante cad&ver

Infecciones del injerto

Retrasplanté”,

Trasplante rifion-pancreés

Reintervencion quirdrgica con manipulacion del injerto.
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Como factores de riesgo postoperatorios, cabe sefalar:

- Excesiva inmunosupresion. El tratamiento inmunosupresor potente, incluyendo
la induccién con anticuerpos, incrementa el riesgo de infecciones, como
demuestran numerosos estudios. Es evidente que una inmunosupresion elevada
aumenta en riesgo de infecciones, incluyendo las“PU Regimenes basados
en antimetabolitos (azatioprina y MMF) predisponen a supresion de la médula
Osea, y la terapia de induccion con anticuerpos (como la globulina
antitimocitica) conduce a la mayor incidencia de I3

- Disfuncion®y rechazo del injerté.

- Instrumentacion del tracto urinario

- Numero de ITU.

- RVU del injerto.

- Estenosis uretral

- Fistula urinaria

- Enfermedad por CMV

- Primera ITU por E coli

- Niveles de Crs > 2 mg/dl, dosis de prednisona > 20 mg/dia, procesos
inmunoldgicos, infecciones virales (p.e CMV) asi como dosis elevadas de
inmunosupresiort®, son factores asociados con ITU tardias, después de los

primeros 6 meses postrasplante.
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FACTORES DE RIESGO 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, quiza 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.

El rechazo agudo, segun algunos estudios y como veremos mas adelante, también se
asocia con incremento en la incidencia de ITU, especialmente en pacientes que reciben

globulina antitimocito en la induccidft %

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA ANATOMIA DE LA ViA

URINARIA

La probabilidad de ITU esta aumentada en pacientes con alteraciones anatémicas que
conducen a desarrollo de estasis de la orina, reflujo o calculos. Esta asociacion es mas

importante en los pacientes trasplantados renales.

El estasis de la orina se puede originar por obstruccion de la union pieloureteral o

vesicoureteral, disfuncidn de la vejiga o alteraciones en la uretra. Asi, el RVU puede ser

primario o secundario.
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El RVU primario afecta solo a los rifiones nativos, y es debido a la alteracién en los
mecanismos que afectan a los orificios ureterales. El secundario se debe a anomalias de
la via urinaria, puede afectar a rifiones nativos y trasplantados. La mayoria de los
trasplantes renales son heterotdpicos, y generalmente se implantan en la fosa iliaca. El
uréter generalmente se anastomosa a la vejiga, y aunque el tinel de la anastomosis suele

ser corto, muchas de estas anastomosis originan reflujo.

Los rifiones nativos, los rifiones poliquistosos y los uréteres que permanecen después de

una nefrectomia, pueden actuar como reservorio de pat6§etios

FACTORES DE RIESGO RELACIONACOS CON LOS UROPATOGENOS

Los organismos que pueden causar ITU tras el trasplante renal pueden ser bacterianos,

fungicos, virales, parasitarios o micobacterias.
Los agentes bacterianos que originan ITU en los pacientes trasplantados renales son
similares a los de la poblacion no trasplantada. Como veremos méas adelante, las

infecciones por Gram-negativos son las responsables del 70% de FsfTU

La DM se asocia con ITU principalmente causadas por hongos, sobr€aodala

albicans',
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El virus BK puede causar nefropatia del injerto, sobre todo en pacientes con elevada
inmunosupresion, y origina disfuncion en el injerto en el 45% de los ¢3sha
coexistencia de ITU con viremia o infeccién por CMV, estan relacionadas con un estado

de sobreinmunosupresion.

Bilharzia (causada por el parasito Schistosoma haematobium) es endémica en paises

africanos, y origina ITU en trasplantados renales con mucha freciencia

Por udltimo, mycobacteria tuberculosis puede contraerse 0 reactivarse en pacientes

trasplantados renales y conducir a #PU

.7 MICROBIOLOGIA EN LA INFECCIONES URINARIAS

POSTRASPLANTE

En pacientes trasplantados renales, las ITU por bacterias Gram negativas suponen mas
del 70%.Escherichia colise considera el uropatbgeno mas comun tanto en pacientes
trasplantados renales como en la poblacion general, siendo el causante del 80-90% de
las ITU en la poblacién generaf® E. coliexpresa las fimbrias tipo 1 o fimbrias P, que

incrementan la patogenicidad bacteriana en el urdfelio

Otros uropatégenos comoEnterobacter cloacae, Pseudomonas specigs
Staphylococcus coagulasa negativo (@&phylococcus saprophytiguson frecuentes

en las primeras 3-5 semanas tras la cirugia. Sin emtamggrococcusy E. coli
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aparecen con mas frecuencia en las primeras 6-12 semanas repectivan@nas
bacterias menos comunes causantes de ITUKtsiella y Proteus mirabilisgste
ultimo asociado a calculos renales. La virulencia de las bacterias se incrementa con la
inmunosupresion en los pacientes con un injerto renal, lo cual facilita la adherencia al

urotelio®3.

Estos microorganismos son frecuentemente resistentes a Trimetoprim-Sulfametoxazol
(TMP-SMX): E. coli en un 84% Enterobacter cloacaen un 67%,Staphylococcus
coagulasa negativen un 86% yEnterococcuspecies en un 46%, lo cual explica por
qué la profilaxis con TMP-SMX paf@neumocystis jirovecino previene estas ITU en

los primeros 6 meses postrasplante

Chuang et al analizaron los uropatdgenos causantes de ITU en 213 de un total de 500
trasplantados renales, con un periodo de seguimiento de 42 meses. EI mas comun fue el
E. coli (29%), seguidos poEnterococcug24%), Staphylococcu$l2%) y Klebsiella

(10%)% 28

En un estudio de IraiE. colise aisl6 en el 53.3% de las ITU en trasplantados rettales

En otro estudio de Turquia, E. ceé cultivé en el 61.3% de los casd¥.

Dantas et al informaron qugnterobacter cloacaes responsable del 30.4% de las ITU

postrasplante con resistencia a antibiotitos

Rice et al confirman la asociacién entre ITU porcoli y alteracién en la funcion del

injerto. Pielonefritis agudas sobre el injerto se presentan en el 40% de los pacientes
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trasplantados renales con ITU, y el 82% de éstos presentan alteracion en la funcion del
injerto definida como un incremento en la creatinina sérica mayor o igual a un 20%.

Ademas, el 62% de los E. calislados expresan fimbrias®

La aparicion de microorganismos multirresistentes incluyendo los organismos
productores de betalactamasas de espectro extendido o BLEE, o bien organismos
productores de carbapenemasas, se asocian con peor pronostico. En el registro espaiiol
RESITRA, el 26% de los 118 casos de ITU pgorcoli fueron causados por organismos

productores de BLEE 23

Una ITU aislada en receptores de un trasplante renal puede ser el reflejo de patdogenos
causantes de ITU en la poblacion general. Sin embargo, las ITU recurrentes tras el

trasplante renal siguen los patrones de resistencia antil3fbtica

.8 INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES Y MICROORGANISMOS

MULTIRRESISTENTES EN EL TRASPLANTE RENAL

La ITU es una complicacion frecuente después del trasplante renal y a menudo conduce
a recurrencia de la misma. La ITU recurrente se presenta en el 2.9% al 27% de los
pacientes trasplantados renales, con tasas aun mas altas en estudios con mayor tiempo
de seguimientd® 2% 4 La ITU recurrente después del trasplante renal puede contribuir

al incremento de morbilidad y esta asociada con pérdida del injerto y fuerte
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En los Ultimos afios, la resistencia al tratamiento antibiotico 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. Disponemos de un
namero reducido de antibioticos para tratar estos patdogenos, y la mayoria son de

administracion parenteral y con numerosos efectos secuntfarios

Algunos estudios han informado de la elevada frecuencia de infecciones causadas por
MMR en receptores de 6rganos sélidos, 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 trasplantadés

La asociacion entre infecciones causadas por MMR e ITU recurrente no esta bien
establecida. Tan solo dos estudios realizados en receptores de trasplante renal, ambos
publicados en 2013, informan de la alta tasa de resistencia a antibiéticos entre pacientes
con ITU recurrenté® 47 y en ambos Klebsiella pneumoniae el uropatégeno presente

en la mayoria de los episodios de ITU por MMR. La razon por la que las infecciones

causadas por MMR se asocian con ITU recurrente no esta bien estaSlecida

En la poblacién general, el sexo femenino y la DM son dos de los principales factores
de la ITU recurrente. Como factores de riesgo para la ITU recurrente en pacientes
trasplantados renales, podemos dest&#farsexo femenino, DM, tutor ureteral,

poliquistosis renal como enfermedad de base, malformaciones uroldgicas, retrasplante y
reflujo vesicoureteral. En algunos trabajos, el factor de riesgo mas importante para las

ITU recidivante fue la presencia de MMR, especialmente la K. pneum@niae
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1.9 MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS INFECCIONES URINARIAS

EN LOS PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES

La ITU ocurre con mayor frecuencia en el primer afio postrasplante. La ITU sintomatica
se presenta como cistitis (ITU baja), o bien como pielonefritis del injerto o de los

rinones nativos (ITU alta).

La cistitis es sin duda la complicacién infecciosa mas frecuente del paciente
trasplantado renal, con una frecuencia aproximada del 80%. Generalmente cursa con
polaquiuria, disuria, hematuria y dolor suprapubico. La fiebre u otros sintomas
sistémicos no son comun¥s La medida general mas efectiva para su prevencion es la
retirada precoz del sondaje vesical. En lineas generales, debemos considerar no realizar
tratamiento antibiotico en la bacteriuria asintomatica (aunque este aspecto plantea aun
controversias), un ciclo de 7 a 10 dias en el caso de cistitis no complicadas y reservar

los tratamientos prolongados (6 semanas) para las cistitis recurrentes.

El 20% de los pacientes trasplantados renales desarrollan pielonefritis aguda (PNA) en
algin momento de la evolucion. La pielonefritis aguda del injerto se caracteriza por
fiebre, dolor en la region del injerto renal y reactantes de fase aguda elevados. La
frecuencia de PNA ha disminuido gracias el empleo de TMP-SMX de forma

profilactica. Antes de su uso, el 90% de los pacientes desarrollaban PNA. Cursa con
fiebre, hematuria, taquicardia, dolor lumbar que se irradia a los rinones nativos, o dolor

en el area del injerto.
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La asociacion de PNA con pérdida del injerto es controvertida, aunque cursa con mayor
frecuencia con bacteriemia e induccién de rechazo agudo. En el estudio de Chuang et, 9
de cada 10 pacientes que fallecieron por sepsis presentaron algun episodio de ITU
postrasplante® 2°. En el estudio de Trzeciak las infecciones fueron la causa mas
frecuente de ingreso en urgencias, y las ITU y las neumonias las mas haffituales
gravedad de las PNA en infecciones producidasEpaopli esta asociada a la expresion

de factores de virulencia (serotipos O:H, expresion de fimbrias P y adhesinas). Pellé
public6 mayor frecuencia de PNA en mujeres, y la existencia de una relacion

significativa entre las ITU y los episodios de rech&zo

Respecto a la PNA de riiidbn propio, los receptores con poliquistosis renal como
enfermedad de base representan un caso particular. En estos pacientes debemos tener en
cuenta la posibilidad de crisis quisticas e infecciones urinarias de rifidn propio con
mayor frecuencia que los trasplantados por otro motivo. Ciertos autores han propuesto
realizar una nefrectomia de rifiones propios previa al trasplante en pacientes con
enfermedad poliquistica para minimizar la incidencia de complicaciones. Aunque la
indicacion de nefrectomia bilateral sigue siendo controvertida, parece claro que el mejor
momento para realizarla, cuando esté indicada, es en el mismo acto del trasplante,

siendo una maniobra segura en la mayor parte de ocasiones.

La terapia inmunosupresora puede enmascarar los signos de infeccién, por lo que los
pacientes trasplantados renales con ITU se encuentran a menudo asintométicos, a
diferencia de lo que ocurre en pacientes inmunocompetentes ya que no se desarrollan la

respuesta inflamatoria secundaria a la infeccion. Por otra parte, el dolor a menudo esta
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ausente ya que el rifidn trasplantado esta denervado. Todo ello puede dificultar el

diagndstico de ITU en pacientes receptores de un injerto*fetfal

En cuanto a la clasificacion y severidad de las ITU, clasicamente se han divido en ITU
bajas o altas, no complicadas o complicadas o sepsis uroldgica. La Asociacion Europea
de Urologia ha sugerido una clasificacion basada en caracteristicas anatomicas, grados

de severidad, presencia de factores de riesgo y patdgenos catisantes

.10 INFECCION Y DISFUNCION CRONICA DEL INJERTO

La importancia de las ITU en la poblacion trasplantada radica no sélo en su frecuencia,
sino en el hecho de constituir un factor de riesgo potencial para la funcion del injerto a
largo plazo y la supervivencia del paciente. Sin embargo, las conclusiones sobre la

influencia de las ITU en la funcion del injerto renal a largo plazo no son consistentes.

En los ultimos afios, la incidencia de rechazo agudo tras el trasplante ha disminuido
gracias a la introduccién de potentes inmunosupresores. Pero existen otras causas
responsables del dafio del injerto a largo plazo, entre ellas las infecciones, que
contribuyen al desarrollo de disfuncién crdnica del injerto. Este grupo de enfermedades
infecciosas incluye la nefropatia por poliomavirus BK, la infeccién por CMV vy las
infecciones bacterianas (entre estas Ultimas destacan principalmente las ITU). Otras

infecciones menos frecuentes que causan disfuncion crénica del injerto incluyen la
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crioglobulinemia asociada al VHC, la enfermedad linfoproliferativa postrasplante

asociada al VEB y la infeccion por adenovirus y parvovirus 89 5!

La ITU postrasplante a menudo se presenta como PNA en los primeros tres meses, y se
asocia con bacteriemia. Es bien conocido que la PNA del injerto causa disfuncion aguda

sobre el injerto, pero la repercusion a largo plazo no esta clara.

Entre los trabajos que proponen la ITU como responsable de disfuncion del injerto renal

podemos destacar los siguientes:

Un trabajo publicado por Muller en 1998 encuentra que las ITU recurrentes se asocian
con el desarrollo de nefropatia cronica del injerto, y que esta asociacion alcanza

significacion estadistica después de los dos primeros afios postr&Sptante

Abbott en una revision publicada en 2004 sugiere que las ITU tardias se asocian con un
incremento de riesgo de muerte y pérdida del injerto. La tasa del pérdida del injerto fue

mayor en pacientes con ITU tardias, aunque no de forma estadisticamente significativa

13,49

Un articulo de Dupont de 2007 muestra un incremento en la prevalencia de dafio sobre

el injerto en pacientes con historia de ITU recurréhté

Pellé et al en 200% 7 indicaron que la PNA del injerto era un factor de riesgo para el

desarrollo de disfuncién del injerto. Cuatro afios después del trasplante renal, la media
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de filtrado glomerular para los pacientes con PNA fue un 50% menor que en los

pacientes que no desarrollaron ITU o en los que presentaron ITU no compli¢adas

Sin embargo, otros autores no encuentran esta asociacion entre ITU y disfuncion

cronica del injerto:

El estudio de Giral de 2002 sugiere que el impacto global de las ITU sobre la
supervivencia del injerto no es significativo, pero un analisis de subgrupos de pacientes
gue presentan infecciones durante los tres primeros meses sugiere otros efectos adversos
a largo plazo. Aunque se podria especular que la PNA podria desencadenar algun
proceso inmunoldgico, el efecto sobre la supervivencia del injerto no estuvo mediado

por el incremento de rechazo agdéa®

Varios estudios indican que la BA y la PNA no afectan al prondstico de la funcion
renall’: 53 54 55 Sj |as ITU no influyen en la supervivencia del injerto directamente, si
que pueden plantear un riesgo significativo indirecto ya que podria conducir a

bacteriemia, rechazo agudo o infeccidon por CMV.

Un estudio publicado en 2014 informa que las ITU no implican deterioro de funcion
renal, aunque si en determinados subgrdpoBstos datos son concordantes con los

publicados un afio antes por Wojciechowski

Por otra parte, la ITU recurrente no esta en general aceptada como causa de disfuncién

conica del injertd® aunque estas afirmaciones estan basadas en estudios pégdefios

60
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.11 PREVENCION DE LAS INFECCIONES URINARIAS EN EL

TRASPLANTE RENAL

La aparicion de ITU en el trasplante renal esta condicionada por la existencia de
factores de riesgo relacionados con el receptor y con la cirugia, por lo tanto debemos
establecer estrategias para prevenir las ITU recurrentes identificando factores de riesgo

corregibles.

Una adecuada técnica quirurgica y la retirada temprana de la sonda vesical es esencial

para reducir el riesgo de ITU.

La identificacion y el manejo de factores estructurales también ayudan a reducir el
riesgo de ITU, por lo que la deteccion de anomalias urinarias debe ser precoz. El RVU
es un factor de riesgo muy importante de ITU recurrente, pero la técnica quirdrgica
tradicional de reimplante del uréter puede tener complicaciones como estenosis, fistula
incluso pérdida del injerto. Por otro lado, en pacientes varones, la incidencia de

hiperplasia benigna de préstata se observa en el 9.7% de los casos en algunos estudios

20, 61

La incidencia de ITU en ocasiones se relaciona con la enfermedad de base,
especialmente con la poliquistosis renal del adulto. Hay estudios que comparan la
incidencia de ITU en pacientes con poliquistosos sometidos a nefrectomia de sus
rifones propios antes del trasplante renal, con pacientes que los conservan, y no se ha

observado una reduccion significativa en la aparicion de ITU en estos titihé ©2
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ANTIMICROBIANOS PROFILACTICOS

Es muy importante la administracion de la profilaxis anti-infecciosa preoperatoria
recomendada en la cirugia del trasplante renal. Una dosis Unica de cefalosporinas de
segunda o tercera generacion antes de la induccidon de la anestesia evita episodios de

infecciones urinarias, siendo tan efectiva como un tratamiento prolofiyado

La profilaxis antibidtica para las ITU esta protocolizada en la mayoria de los centros. El
uso de TMP-SMX (80/400 mg) es el mas utilizado por su coste-efectividad, ya que
ademas de la prevencion de ITU bacterianas, disminuye las infecciones oportunistas
causadas poPneumocystis jiroveci, Listeria monocytogenes, Nocardia asteroydes,
Toxoplasma gondii. Su uso se recomienda de 6 a 12 meses tras el trasplante, en dosis de
80/400 mg/did. Es generalmente bien tolerado, aunque puede incrementar la creatinina
sérica en algunos pacientes tratados con Cisclosporina A. No afecta a la farmacocinética
del Sirolimus. El uso de Ciprofloxacino de 250 a 500 mg/dia, parece ser tan efectivo
como el TMP-SMX, pero se ha asociado a casos de neumoniBnpamocystis

jiroveci 2> 3L La incidencia de ITU es alta a pesar de la profilaxis, pero entre los

pacientes que no la reciben, la incidencia de ITU es mayor del 98%.

La profilaxis a largo plazo parece reducir la recurrencia de ITU y de bacteriemia. Sin
embargo su uso es controvertido, ya que puede originar resistencia antibiotica,
afectando finalmente a la funcién del injerto y a la supervivencia del paciente. Por

ejemplo, un porcentaje elevado de E coli (63-100%) es resistente a TMPS#138
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.12 TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES URINARIAS EN EL

TRASPLANTE RENAL

Puesto que las ITU en pacientes trasplantados renales pueden dar escasa expresion
clinica y evolucionar rapidamente a una sepsis uroldgica, el tratamiento debe iniciarse
precozmente de forma empirica con tratamiento antibiotico que cubra bacterias Gram-
positivas y Gram-negativas, previa extraccion de cultivos. Posteriormente se debe

continuar con tratamiento dirigido segun antibiograma.

Todas las ITU en receptores de un injerto renal se consideran complicadas, y el
tratamiento antibiotico en general debe mantenerse de 7 a 14 dias. Sin embargo, la

duracién 6ptima del tratamiento no esta bien estudiada.

La cistitis puede tratarse de forma ambulatoria durante 7 a 10 dias. Las complicaciones
como la pielonefritis requieren hospitalizacion, retirada de catéteres localizados en la

via urinaria y tratamiento antibiético prolongado de al menos 2 serhdhas

La ITU que ocurre en los primeros 4-6 meses post-trasplante, se trata en general durante
10-14 dias, y si el paciente porta aun el tutor ureteral, este debe ser retirado y cultivado.
Las ITU mas tardias pueden ser tratadas durante 5-7 dias, salvo que se trate de una PNA

en cuyo caso el tratamiento debe prolongarse.

Si el paciente presenta ITU recurrentes se deben realizar estudios de imagen para

descartar calculos o quistes complicados, mediante ecografia o scanner asi como
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cistoscopia y estudio urodinamico para estudiar RVU o vejiga adindmica. En estos

casos se puede prolongar el tratamiento antibidtico por encima de tred'feses

En casos de bacteriuria asintomatica, los datos publicados no portan informacion
consensuada, y algunos estudios sugieren que el tratamiento por encima de un afio no

previene ITU sintomaticas®

Cotrimoxazol (TMP-SMX) y quinolonas son frecuentemente utilizadas. Fosfomicina es
un antibidtico via oral con similar eficacia que algunos antibidticos intravenosos, y que
cubre bacterias Gram-negativas facilitando el manejo de pacientes de forma ambulatoria
85 Los antibidticos lipofilicos que penetran facilmente en los quistes deben ser usados

en pacientes con poliquistosis renal.

El uso de estrégenos topicos para restaurar la barrera epitelial podria tener algun papel
en las ITU de mujeres peri o postmenopausicas después del trasplante. Aunque algunos
ensayos controlados apoyan el beneficio de esta terapia, no esta aun formalmente

aceptadd®.

El manejo de la ITU flngica implica la retirada de catéteres y sondas, y la

administracion de agentes antifiUngicos como Fluconazol o Anfotericina.

El tratamiento de la infeccibn por virus BK exige la disminucion de la

inmunosupresion, y en los pacientes que no responden se planted el uso de Cidofovir o

Leflunomida y modificar la terapia inmunosuprestra
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La ITU asociada a micobacteria tuberculosis es habitualmente tratada con triple terapia,

pero es muy importante tener en cuenta las interacciones farmacotégicas

1.13 BACTERIURIA ASINTOMATICA EN EL TRASPLANTE RENAL

Se define la bacteriuria asintoméatica (BA) comorkspncia de bacteriuria en ausencia
de sintomas. Un estudio publicado en 2012 demuestra que el 56.7% de los pacientes
trasplantados renales desarrollan alguna ITU durante el primer mes postrasplante, y de
éstas el 40% no presentan sintofffag&n otros estudios se informan de una frecuencia

de BA de hasta el 71% en el primer més*®

Los factores de riesgo para las BA estdn menos descritos que los de la ITU sintomatica.
Sin embargo, hay algunos estudios que describen el sexo femenino como factor
asociado con las BA!. También se ha planteado como factor de riesgo la

glomerulonefritis como enfermedad de base y el doble traspfante

En la actualidad no existe evidencia cientifica que permita responder a la pregunta de si

la BA debe ser tratada o no.

Algunos estudios apoyan la necesidad de tratamiento de las BA, ya que podrian
deteriorar la funciéon ren&f debido a las caracteristicas de las moléculas de adhesion,
como las fimbrias, expresadas por E &8lio bien los niveles elevados de IL-8 que

puede causar dafio subclinico en el trato urin&dio”® Ademas, otros estudios
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observacionales, como el de Ciszek publicado en 2006, indican que la BA puede estar

asociada con aumento de la creatinina sérica y deterioro de la funciéh¥enal

Sin embargo, otros trabajos demuestran que en los pacientes trasplantados renales que
reciben tratamiento para la BA no mejora la funcion renal, apuntando esto a la
existencia de otros factores mas importantes que intervienen en la supervivencia del

injerto® 3,

Podemos destacar principalmente dos estudios retrospectivos que han estudiado este
aspecto. El primero de ellos publicado por EI Amari en 2011, informa de que el
tratamiento de las BA no es eficaz, ya que no previene el desarrollo de ITU sintomatica
y ademas las bacterias desarrollan resistencia antibiatiEasegundo estudio, que fue
publicado por Green en 2013, informa de un riesgo tres veces superior de desarrollar

ITU en el caso de pacientes con BA que no hayan recibido tratarffiento

Ademas de estos estudios retrospectivos, no hay estudios prospectivos publicados
acerca de la efectividad del tratamiento de las BA, aunque existen algunos pendientes de

finalizar®® 73

.14 OTRAS INFECCIONES POSTRASPLANTE

Las infecciones en los pacientes receptores de un injerto renal, como ya hemos

comentado, siguen un esquema de presentacion que fue descrito por Rubin et al hace
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mas de treinta afio§ Las infecciones urinarias son la complicacion infecciosa mas
frecuente en los pacientes trasplantados, pero también debemos destacar otras

infecciones.

La incidencia de neumonia tras un trasplante renal es menor que en otros TOS, y esta
estimada en 2,86 casos por persona/afio. Es una complicacion infecciosa seria, ya que
conduce a insuficiencia respiratoria y tiene una tasa de mortalidad de mas d&IBE9%

de adquisicion comunitaria, mientras que en los receptores de trasplante rifion-pancreas
la neumonia nosocomial tiene un mayor protagonismo. En la neumonia nosocomial el
diagndstico microbioldégico muestra una mayor proporcion de bacilos gramnegativos y

patdgenos oportunistas como Aspergillus spp. y CMV

La infeccion de la herida quirdrgica puede condicionar fracaso del injerto y mayor
namero de complicaciones postrasplante. Su incidencia en el trasplante renal es inferior

a un 5%, mientras que en el trasplante pancreético se sitia en torno®al 10%

La frecuencia de tuberculosis en nuestro medio en el paciente trasplantado renal oscila
entre un 0,6-0,8%, lo cual representa una incidencia 20 veces mayor que en la poblacion
general. En los receptores de un TOS la tuberculosis es mas agresiva que en la
poblacion no inmunodeprimicfa’®, y presenta enfermedad extrapulmonar diseminada

en un tercio de los casds La manifestacion clinica mas frecuente es la afectacién
pulmonar. El tratamiento puede estar dificultado por la interaccion con la terapia

inmunosupresora®.
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Desde el inicio de los programas de trasplante, la enfermedad por CMV ha sido la
infeccidbn oportunista mas frecuente (en torno al 8%), condicionando elevada
morbimortalidad’. La aparicién de ganciclovir y valganciclovir ha permitido desarrollar
pautas de profilaxis y tratamiento anticipado, que han modificado la incidencia y la
gravedad de esta complicacion. La infeccion produce un estado afiadido de
inmunosupresion que favorece el desarrollo de otras infecciones, rechazo del injerto y
enfermedades malignas. En el paciente trasplantado que no recibe profilaxis, la
incidencia de infeccion por CMV es del 68%, mientras que la incidencia de enfermedad
es del 56% en los pacientes de alto riesgo (Donante +/ Receptor —). El riesgo de
primoinfeccion es del 17% cuando se realiza profilaxis. La profilaxis universal o
tratamiento anticipado son equivalentes para prevenir la aparicion de enfermedad por
CMV en el receptor seropositivo. El tratamiento de eleccion es el ganciclovir o el

foscarnet en casos de resisteficia

La aparicion de herpes simple labial es una complicacion muy frecuente en el
postrasplante inmediato que responde bien al tratamiento con aciclovir. El virus del
herpes humano tipo 6 puede originar infeccion grave en el trasplantado, produce fiebre,

exantema cutaneo, mielosupresion, hepatitis, neumonitis y encefalitis.

La nefropatia asociada a la infeccidn por el virus BK es caracteristica en el paciente
trasplantado renal. En situaciones de disminucion de la funcién inmunitaria el virus BK
puede replicar, condicionando cambios citopaticos en el urotelio que producen
nefropatia en el injerto. Podemos encontrar tres grados de afectacion en funcién del
grado de inflamacion y de fibrosis tlbulo-interstiéfal® Mas del 50% de los pacientes

trasplantados renales desarrollan viruria BK, pero sélo un 1-5% de estos desarrollan
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nefropatia. La evolucion de la nefropatia asociada a poliomavirus no es favorable, con

un 60% promedio de pérdida del injerto.

La infeccion porCryptococcus neoformarmes una grave complicacion del TOS con una
mortalidad mayor del 40% en las series mas antiguas, que ha descendido al 14% en
series mas recienté€s®. El 6rgano mas frecuentemente afectado es el sistema nervioso

central.

La incidencia de aspergilosis invasiva en nuestro medio se cifra en un 0,9% de los

receptores de un injerto pancreético y un 0,2% de los receptores de un injefto renal

La infeccion porToxoplasma gondien el paciente con TOS presenta una elevada
mortalidad. Clinicamente se suele manifestar en forma de alteracion neuroldgica focal

secundaria a abscesos cerebrales

Existen otras infecciones menos frecuentes, entre las que podemos sefalar: virus

varicela-zoster, virus herpes 7 y 8, virus de Epstein-Barr, infecciéfmmeumocistis

jiroveci y Leishmaniasi$ ©.
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. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

“Las ideas no duran mucho. Hay que hacer algo con ellas”

Santiago Ramon y Cajal (1852-1934). Premio Nobel de

Medicina, 1906

“Si una pregunta puede siquiera formularse, también puede responderse”

Ludwig Wittgenstein (1889-1951); Tractatus Logico-

Philosophicus, p.181
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Hipotesis y Objetivos

1.1 HIPOTESIS

Las infecciones urinarias representan la causa mas frecuente de infeccion después del
trasplante renal y uno de los principales motivos de rehospitalizaciéon tras el alta.
Identificar los factores de riesgo de las infecciones urinarias e intentar establecer un
modelo para predecirlas podria evitar la aparicion de las mismas 0 su recurrencia,
disminuyendo asi la resistencia a antibiéticos y la gravedad de las mismas.

Paralelamente, esto podria disminuir la tasa de rehospitalizacion postrasplante.

1.2 OBJETIVOS

1. Objetivo principal
- Analizar la frecuencia de infecciones urinarias en pacientes trasplantados renales
en el primer afio postrasplante, asi como los factores de riesgo mas importantes

de las mismas, con el fin de establecer un modelo predictivo (nomograma).

2. Objetivos secundarios
- Analizar la frecuencia de infecciones urinarias durante el ingreso, y los factores

de riesgo asociados.

- Analizar la frecuencia de infecciones urinarias tras el alta y un mes

postrasplante, y los factores de riesgo relacionados.
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Hipotesis y objetivos

- Establecer un modelo predictivo de infecciones urinarias durante el ingreso, tras

el alta y un mes postrasplante.

- Analizar la frecuencia de infecciones urinarias recurrentes y recidivantes.

- Analizar la tasa de rehospitalizaciones secundarias a infecciones urinarias.

- Analizar la relacidon de las infecciones urinarias con la supervivencia del injerto

y del paciente.
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1. METODOS

“El método de investigacion cientifica no es sino la expresion necesaria de la

modalidad de trabajo de la mente humana”

Thomas Henry Huxley (1825-1895). Bidlogo y filosofo

britanico.

“Parecia que habiamos llegado al final del camino y resulta que era so6lo una curva

abierta a otro paisaje y a nuevas curiosidades”

José Saramago. Premio Nobel de Literatura, 1998.
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Métodos

111.1 DISENO DEL ESTUDIO Y SELECCION DE LOS PACIENTES

En este trabajo llevamos a cabo un estudio analitico, observacional, retrospectivo de
cohorte, donde la informacion fue recogida de forma prospectiva, en una base de datos

disefiada para tal fin que se actualizo anualmente.

El grupo de estudio lo constituyen 337 pacientes trasplantados, mayores de 18 afos, de
forma consecutiva en el Hospital Universitario Regional de Méalaga, entre el 1 de enero
de 2012 y el 31 de julio de 2014, que reciben injerto renal de donante cadaver o de

donante vivo, combinado pancreas-renal o hepatico-renal.

Del total de 337 pacientes recogidos, excluimos aquellos cuyo periodo de seguimiento
fue menor de un mes. Asi, 15 pacientes presentaron injerto funcionante menor de treinta
dias: 4 pacientes fallecieron por causa de origen cardiovascular en el primer mes
postrasplante, 8 pacientes presentaron trombosis vascular y 3 pacientes presentaron
rechazo agudo. De esta forma, nuestro grupo de estudio definitivo esta formado por 322

pacientes trasplantados con injerto funcionante mayor a treinta dias postrasplante.

Analizamos la incidencia de infecciones urinarias durante el primer aflo postrasplante,

finalizando asi el seguimiento doce meses después de la cirugia, o en la fecha de pérdida

del injerto o exitus.
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111.2 VARIABLES CLINICAS

Datos de los donantes: edad, tipo (vivo o fallecido) y causa del fallecimiento en su caso

(ACV, TCE, asistolia, otras).

Datos de los receptores:

1. Datos basales: Edad. Género. Numero de trasplante. Tipo de trasplante (de vivo,
de cadaver, birrenal, pancreas-renal, pancreas después de rifién, hepatico-renal).
Etiologia de la enfermedad renal cronica. Modalidad de didlisis (hemodialisis o
didlisis peritoneal). Resultado de CUMS. Tiempo en dialisis.

2. Variables basales del trasplante renal: Tratamiento inmunosupresor (incluida la
induccién). Funcion inmediata o retrasada del injerto. Tiempo de isquemia fria.
Colocacion de tutor ureteral en la cirugia. Tiempo de permanencia de la sonda
vesical € 7 dias versus > 7 dias).

3. Variables de evolucion: Retirada de esteroides. Creatinina sérica (expresada en
mg/dl), FG CKD-EPI (expresado en ml/min) y niveles de inmunosupresores
(expresado en ng/ml) al mes, a los seis meses y al afio. Al primer mes, se
consideraron niveles normales del tacrolimus hasta 10 ng/ml y de ciclosporina
hasta 300 mg/dl.

4. Complicaciones: Infecciones urinarias (numero, fecha de diagndstico,
uropatégenos, tratamiento, frecuencia de bacteriemias y necesidad o no de
ingreso). Infeccion por CMV y BK. Otras causas de infecciones.

Complicaciones uroldgicas durante el ingreso o tras el alta. Rechazo agudo.
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5. Incidencia de rehospitalizaciones tras el ingreso del trasplante y causas de las
mismas.
6. Supervivencia de los pacientes y los injertos. Causa y fecha de pérdida del

injerto. Causa y fecha de fallecimiento.

1.3 DEFINICIONES

Infeccion del tracto urinario (ITU): la ITU se diagnostico en base a las guias de la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas y la Sociedad Europea de
Microbiologia Clinica y Enfermedades Infeccioshs®. Se define ITU como el
crecimiento significativo de patdégenos en el tracto urinaidlCf UFC/ml en cultivo

de orina). Hablamos de ITU recurrente ante la presencia de al menos tres episodios de
ITU sintomatica en un periodo de 12 meses 0 bien dos episodios en 6 meses
documentados con urocultivos positivos. Por otra parte, se define como ITU recidivante
a la recurrencia, en menos de 6 meses, de la infeccion por el mismo patégeno con el

mismo antibiograma después de recibir tratamiento antibiotico apropiado.

Funcion retrasada del injerto (FRI): necesidad de didlisis durante la primera semana
postrasplante, una vez excluidos el rechazo hiperagudo o acelerado, trombosis vascular y

obstruccioén urinaria.

Tiempo de isquemia fria (TIF): el tiempo transcurrido desde el clampaje vascular en el

donante hasta el desclampaje en el receptor.
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Pérdida del injerto: vuelta a dialisis o fallecimiento del paciente.

1.4 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

Globalmente, la inmunosupresion mas frecuente por intencion de tratar (84.2% de los
casos) fue la combinacion de esteroides, MMF, induccion con anti CD25 (Basiliximab)

o antilinfocitario (Timoglobulina) y Tacrolimus de introduccién tardia.

El tratamiento inmunosupresor indicado en cada paciente, segun las caracteristicas del

donante y del receptor, lo resumimos a continuacion:

A. PRIMER TRASPLANTE RENAL (O RETRASPLANTE CON BAJO RIESGO

INMUNOLOGICO), PACIENTES NO HIPERINMUNIZADOS.

CON FUNCION RENAL INMEDIATA

- Tacrolimus de liberacion prolongada (ADVAGRAF®). Una dosis preoperatoria de

0.2 mg/kg y postoperatoria de 0.2 mg/kg/dia para mantener los siguientes niveles: Del

dia 1 al 90, 8-12 ng/ml. A partir del dia 91, 5-10 ng/ml. En pacientes estables y sin

episodios de rechazo postrasplante, 5-7 ng/ml.
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- Esteroides. Dosis preoperatoria de 6-Metil-Prednisolona de 500 mg iv. Dosis del

primer dia de 125 mg iv. A partir del dia 2 postrasplante la dosis varia en funcion al
peso. Si es inferior a 45 Kg, Prednisona oral 20 mg/dia. Si esta entre 45 y 65 Kg: 25
mg/dia. Si el peso es superior a 65 Kg: 30 mg/dia. A partir del dia 15 de evolucion

comenzamos a reducir la dosis hasta alcanzar 5 mg/dia a los 2-3 meses.

- Micofenolato Mofetil (CELLCEPT®). La dosis preoperatoria es de 1 gramo via oral,
y la postoperatoria de 2 g/dia (1 g una hora antes del desayuno y de la cena). A partir del
dia 15 de evolucion, y si el paciente ha alcanzado niveles adecuados de Tacrolimus,
disminuimos progresivamente la dosis hasta alcanzar 500 mg/12 horas. En caso de
intolerancia digestiva utilizamos Acido Micofendlico (Myfortic®), teniendo en cuenta
la equivalencia de dosis (Myfortic® 360 mg equivale a Cellcept® 500 mg. Myfortic®

180 mg equivale a Cellcept® 250 mg).

CON FUNCION RENAL RETRASADA

- Tacrolimus de liberacion prolongada (ADVAGRAF®). Una dosis postoperatoria de

0.12 mg/kg/dia una hora antes del desayuno para mantener niveles entre 5 y 8 ng/ml.

Una vez superada la fase de retraso de funcion renal seguimos los niveles recomendados

en el apartado anterior.

- Induccién con monoclonales anti CD 25: Basiliximab (Simulect® Administramos

una dosis preoperatoria de 20 mg iv, y una segunda dosis de 20 mg al cuarto dia.
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- Esteroides y Micofenolato Mofetil (CELLCEPT®). Misma pauta que el apartado

anterior.

B. PACIENTES DE ALTO RIESGO INMUNOLOGICO

- Induccién con Timoglobulina. Una dosis preoperatoria de 1.5 mg/kg, vy
postoperatoria de 1.5 mg/kg/dia hasta completar 7 dosis. Disminuimos la dosis a la
mitad si leucocitos < 3.000/mfmy plaquetas < 80.000/min Suspendemos la
administracion si leucocitos < 1.500/fhm plaquetas < 40.000/nimEn los casos en

que la dosis diaria se disminuya por algun efecto secundario, intentamos prolongar los

dias de administracion hasta completar 10 mg/kg.

- Tacrolimus de liberacion prolongada (ADVAGRAF®). Una dosis preoperatoria de

0.12 mg/kg, y postoperatoria de 0.12 mg/kg/dia. Mientras el paciente este recibiendo
Timoglobulina, mantenemos niveles entre 7 y 10 ng/ml. Un dia antes de terminar la
administracion de Timoglobulina aumentamos dosis a 0.25 mg/kg/dia para intentar
alcanzar los niveles en sangre recomendados (Dias 7 al 90: 10 - 15 ng/ml. A partir del

dia 91: 5 - 10 ng/ml).

- Esteroides.Seguimos la misma pauta que en el primer apartado (primer trasplante

renal), con la diferencia de que la diminucién de la dosis se prolonga hasta los 3-4

meses.
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- Micofenolato Mofetil (CELLCEPT®). La dosis preoperatoria es de 1 gramo via oral,

y la postoperatoria de 500 mg una hora antes del desayuno y de la cena mientras que
esté recibiendo tratamiento con Timoglobulina. Un dia antes de terminar la
administracion de Timoglobulina aumentamos la dosis hasta 1 g una hora antes del
desayuno y de la cena (ajustamos segun cifras de leucocitos y plaquetas). A partir del
primer mes reducimos progresivamente de la dosis hasta alcanzar 500 mg/12 horas. En
caso de intolerancia digestiva o cualquier otra condicibn médica que impida el uso de

Micofenolato Mofetil, utilizamos Acido micofendlico (Myfortic).

C. DONANTES CON CRITERIOS EXPANDIDOS
Se definieron acorde a los criterios de la UNOS de Port y Metzger modifi¢ados
+ Donante >60 afios
» Donante 50-60 afos con al menos 2 de estas condiciones:
0 Muerte cardiovascular (IAM 6 ACV isquémico).
0 Presencia de HTA.

o Creatinina sérica > 1.5 mg/dl.

- Induccién con monoclonales anti CD 25: Basiliximab (Simulect®)Una dosis

preoperatoria de 20 mg iv, y una segunda dosis de 20 mg al cuarto dia.

- Esteroides.Seguimos la misma pauta que en el primer apartado (primer trasplante

renal), con la diferencia de que la diminucion de la dosis se prolonga hasta los 2 meses.
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- Tacrolimus de liberacion prolongada (ADVAGRAF®). Iniciamos la admistracion

de tacrolimus cuando se comprueba mejoria de la funcion renal por el descenso de las
cifras de creatinina en sangre, y en todo caso como maximo el tercer dia postrasplante.
La dosis de inicio es de 0.1 mg/kg/dia, con el objetivo de mantener niveles en sangre

entre 5-8 ng/ml.

- Micofenolato Mofetil (CELLCEPT®). Seguimos la misma pauta que en el primer
apartado (primer trasplante renal), con la diferencia de que la reducciéon de la dosis se

inicia a partir del primer mes.

D. RINONES EXTRADOS EN ASISTOLIA

- Induccién con Timoglobulina. Una dosis preoperatoria de 1.5 mg/kg, vy
postoperatoria de 1 mg/kg/dia entre 5 y 7 dosis, segun evolucion. Ajustamos dosis igual

que en el segundo apartado (pacientes de alto riesgo inmunoldgico).

- Esteroides. Misma pauta que en el primer apartado (primer trasplante renal).

- Tacrolimus de liberacion retardada (ADVAGRAF®). Se inicia la administracion

de tacrolimus cuando se comprueba mejoria de la funcion renal por el descenso de las
cifras de creatinina en sangre (entre“€ly3° dia), nunca después del 5° dia. La dosis

de inicio es de 0.12 mg/kg/dia, con el objetivo de mantener niveles en sangre entre 5-8

ng/ml. Una vez superada la fase de retraso de funcion renal, hasta el dia 90 mantenemos

niveles de 8 -12 ng/ml. A partir del dia 91, 5 -10 ng/ml. En pacientes estables y que no
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hayan tenido episodios de rechazo agudo, mantenemos niveles en el rango bajo, entre 5

y 7 ng/ml.

- Micofenolato Mofetil (CELLCEPT ®). Seguimos la misma pauta que en el segundo
apartado (pacientes de alto riesgo inmunoldgico), con la diferencia de que disminuimos

la dosis a partir del dia 15.

E. TRASPLANTE RINON-PANCREAS

- Esteroides.Administramos una dosis preoperatoria de 6-Metil-Prednisolona de 500
mg iv, y postoperatoria el primer y el segundo dia de 125 mg. A partir del dia 3,
prednisona 30 mg/dia. A partir del dia 14 de evolucién la dosis se va reduciendo de la
siguiente forma: Dos meses: 20 mg/dia. Tres meses: 10 mg/dia. Cuatro meses: 5 mg/dia.

Dosis de mantenimiento: 5 mg/dia a partir del 4° mes.

- Micofenolato Mofetil (CELLCEPT®). Administramos una dosis preoperatoria de 1

gramo, y postoperatoria de 500 mg mientras que el paciente esté recibiendo tratamiento
con Timoglobulina. Posteriormente, aumentamos la dosis hasta 1 g/12 horas durante el
primer mes. Después del primer mes, disminuimos la dosis progresivamente en un

periodo de dos semanas hasta alcanzar 500 mg/12 horas como dosis de mantenimiento.

- Timoglobulina. Dosis preoperatoria del.5 mg/kg (si el receptor es VHC positivo, en
lugar de Timoglobulina recibe Basiliximab), y postoperatoria de 1.5 mg/kg/dia durante

los cinco primeros dias.
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- Tacrolimus. Administramos una dosis de 0.01 mg/kg/dia los 4 primeros dias, para
mantener niveles 6-8 ng/ml. A partir de 5° dia y hasta completar el primer mes
mantenemos niveles entre 8 y 12 ng/ml. Después del primer mes mantenemos niveles

de 5-10 ng/ml.

1.5 PROFILAXIS ANTI-INFECCIOSA

Antibacteriana: Cefotaxima 1 gr iv pretrasplante. En pacientes que vayan a recibir un
trasplante combinado rifion-pancreas: Ampicilina 2 g y Ceftriaxona 1 g iv pretrasplante.

En los alérgicos a betalactamicos, Ciprofloxacino 200 mg iv pretrasplante.

Profilaxis del Pneumocistis carinii: Trimetoprim-Sulfametoxazol (TMP-SMX) 80/400
mg diarios durante 6 meses, en todos los pacientes (salvo alérgicos). En casos de alergia

se administraron aerosoles de pentamidina.

Profilaxis del CMV: En los casos de donante con anticuerpos IgG positivo y receptor
con anticuerpos IgG negativo, profilaxis con ganciclovir 1.25 mg/Kg/dia iv y
valganciclovir 450 mg/dia oral durante 6 meses, ajustado a funcién renal. En los casos
de donante con anticuerpos IgG positivo o negativo y receptor con anticuerpos IgG
positivo, profilaxis con ganciclovir iv y valganciclovir oral durante 3 meses. En los
casos de donante con anticuerpos IgG negativo y receptor con anticuerpos IgG negativo,
no se hace profilaxis. Seguimiento estrecho por PCR CMV en sangre en pacientes que

hayan recibido Timoglobulina.
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111.6 IMPLANTACION DEL CATETER URETERAL Y LA SONDA VESICAL

La decision de implantar un catéter ureteral dependia de las caracteristicas del donante
y/o del receptor. En los casos de vejigas atroficas, donantes afiosos o cirugia de
implante vesical complicada, o en casos de dudas de viabilidad de la anastomosis
uretero-vesical se dejaba insertado un tutor ureteral. La retirada de estos catéteres se
realizaba en un plazo de cuatro semanas, y se administraba profilaxis antibiética con

Ciprofloxacino que comenzaba dos dias antes de la retirada, hasta completar cinco dias.

La sonda vesical se retiraba al sexto dia, salvo otra indicacion por parte del cirujano. En

los pacientes diabéticos, se retrasaba la retirada de la sonda hasta el décimo dia.

1.7 TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES URINARIAS

De acuerdo a las guias de préctica clinica, los pacientes que presentan clinica miccional
y cultivos positivos recibian tratamiento empirico durante 3-4 dias, previa extracciéon de
urocultivo. El tratamiento antibiotico posterior se mantenia acorde a los resultados del
antibiograma. La duracién de tratamiento se prolongaba hasta 14-21 dias en el caso de

pielonefritis* 1,

Este estudio se realizé siguiendo las Normas de Buena Practica Clinica y Declaracion

de Helsinki.
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1.8 CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL DE INFECCIONES URINARIAS

EN TRASPLANTE RENAL

Actualmente entre un 35-40% de los pacientes con trasplante renal sufren algun
episodio de ITU durante el primer afio postrasplahté® Pretendemos estudiar la
incidencia de ITU en el primer afio después del trasplante en pacientes que recibieron un
injerto renal normofuncionante durante 30 meses consecutivos (enero 2012 — julio
2014). Durante los ultimos afios nuestra actividad de trasplante renal oscila alrededor de
120 pacientes por afo. Por tanto, el niumero de enfermos necesario para conocer la
incidencia de ITU durante el periodo de estudio, con una precision absoluta de 2 y un
intervalo de confianza del 95%, es de 312. Si tenemos en cuenta unas pérdidas previstas
del 10%, la muestra de pacientes necesaria para estudiar al menos una incidencia de

ITU del 40% en esta poblacion, sera aproximadamente 340 enfermos (Epidat 3.1).

1.9 ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados descriptivos para variables continuas se expresan como media + DS,
excepto si se considera que no siguen una distribucién normal, en cuyo caso se expresan
como mediana y rango intercuartilico (RIC). Para las variables cualitativas se indica el

porcentaje y el intervalo de confianza (IC) del 95%.

Dividimos a los pacientes en varios grupos, de acuerdo a la presencia o ausencia de

infeccidn urinaria en el primer afio postrasplante, durante el ingreso, después del alta o
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treinta dias tras la cirugia. Comparamos datos demograficos y clinicos de pacientes
trasplantados renales que presentaron algun episodio de infeccion urinaria en el primer

afo postrasplante, con aquellos que no la presentaron.

El analisis comparativo de grupos se realizé aplicando el test de t-Student o la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney cuando no se consider6 aceptable utilizar la distribucion

de probabilidad normal. Para variables cualitativas se emple¢ el test de la Chi-cuadrado
y la prueba exacta de Fisher. El andlisis de supervivencia de pacientes e injertos, se
realizo por el método de Kaplan-Meier y las comparaciones estadisticas con el test log-

rank.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica para determinar los posibles factores de

riesgo asociados a las ITU que ocurrieron durante el ingreso del trasplante.

Se estimaron modelos de riesgos proporcionales por el método de regresion de Cox,
univariante y multivariante, para analizar factores de riesgo para las ITU que se
presentaron a lo largo del primer afio postrasplante en general (incluye ITU durante el

ingreso), después del alta y las ITU que ocurrieron un mes tras la cirugia.

A partir de esos modelos de regresion se realiz6 un nomograma para calcular la
probabilidad de infecciones urinarias en cada grupo de estudio: ITU en el primer afio
postrasplante, durante el ingreso, tras el alta y 30 dias después del trasplante. Como
medida de la capacidad predictiva de esos modelos se construyd la curva ROC
correspondiente y se calcul6 el area bajo la curva (AUC). Para los modelos de Cox se

indica asi mismo el indice de Concordancia C.
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Se utilizé el modelo "hurdle" (barrera) para estudiar los posibles factores de riesgo
asociados, no sélo a la probabilidad de alguna ITU postrasplante, sino también el
namero de ITU por paciente. Este modelo consta de dos componentes, una modela la
probabilidad de aparicion o no del evento (en este caso ITU); si el suceso se produce la
otra parte modela el recuento de sucesos. Para ello combina un modelo de regresion
logistica (probabilidad de tener o no alguna ITU postrasplante) y un modelo de Poisson
(estimacion del In(media) del numero de ITU postrasplante, para los que tienen al
menos una ITU). En concreto usamos un modelo "hurdle" con diferentes variables en

cada parte del mismo.

En todos los andlisis el valor p menor de 0.05 se ha considerado como punto de corte

para valorar la significacion estadistica.

El tratamiento estadistico de las variables se ha realizado con el programa SPSS 15.0

Inc., Chicago, IL., con el R statistical software (http://www.r-project.org) (version

3.1.2) y con el AlcEst (Alce Ingenieria, version 1.9.26).
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V. RESULTADOS

“Cuando una anomalia estadistica es reiterativa, 0 muy notable, se busca una causa.
Ello ha permitido desarrollar nuevos farmacos o determinar factores de riesgo de

enfermedades para el caso de poblaciones enteras”
Max Planck (1858-1947). Fisico. Premio Nobel Fisica

1918. La teoria cuéntica. La revolucién de lo muy pequefio

p. 153

“Hoy se pueden calcular cosas que no podemos ver”

Martinus Veltman (1931-1999). Fisico holandés. Premio

Nobel de Fisica 1999
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Resultados

El grupo de estudio lo constituyeron 322 pacientes trasplantados de forma consecutiva
en el Hospital Regional Universitario de Malaga, en el periodo de tiempo comprendido
entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de julio de 2014, que reciben injerto renal de donante
fallecido o de donante vivo, pancreas después de rifion, combinado pancreas-renal o
hepatico-renal. El 40.4% (n = 130) recibieron el injerto durante el afio 2012, el 32.3% (n

= 104) durante el afio 2013, y el 27.3% (n = 88) desde enero a julio del afio 2014.

El periodo de seguimiento fue el primer afio postrasplante, finalizando doce meses

después de la cirugia, o en la fecha de pérdida del injerto o exitus. El tiempo medio de

seguimiento fue de 356.1 + 42.4 dias (rango 89 - 365).

IV.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS DONANTES

Las caracteristicas generales de los donantes se describen en la tabla 1. La edad media

de los donantes fue de 55.1 + 15.26 afios (rango 5 — 82), y la mediana de 56 afios (RI =

22).

El 10.2% fueron donantes vivos (Figura 2).

La causa mas frecuente de exitus entre los donantes fallecidos fue el accidente cerebro-

vascular (62.7%), seguido del traumatismo craneo-encefalico (14.3%) y los donantes en

asistolia (8.4%), con un 4.3% de fallecimientos por otras causas (Figura 3).
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Resultados

Tabla 1. Caracteristicas generales de los donantes

Edad (afios) (media + DE)

55.1+15.26

Tipo de trasplante: fallecido / vivo (%)

289 /33 (89.8 / 10.2)

Causa exitus (%)

- ACV 202 (62.7)
- TCE 46 (14.3)
- Asistolia 27 (8.4)

- Otras 14 (4.3)

Figura 2. Tipo de donante

mvivo | fallecido
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Figura 3. Causa de exitus de los donantes
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IV.2 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS RECEPTORES

IV.2.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LOS RECEPTORES
Las caracteristicas basales de los receptores se muestran en la tabla 2. El 66.1% de los

participantes fueron varones y el 33.9% mujeres. La edad media de 52.2 + 13.2 afios

(rango 21 — 77), y la mediana de 54 afios (RI = 19).
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los receptores

Género: masculino / femenino (%)
Edad (aios) (media + DE)
Etiologia IRC (%)
- Glomerulonefritis primarias
- Poliquistosis
- DM
- Intersticial
- NAE
- No filiada
- Otras
Numero de orden de trasplante (%)
- Primero
- Retrasplante
Segundo
Tercero
Tipo de trasplante (%)
- Fallecido
Renal aislado
Birrenal
Rifidn-pancreas
Pancreas después del rifidn
Rifidn-higado
- vivo
Tiempo en didlisis (meses) (media + DE)
Técnica de didlisis (%)
- predidlisis
- HD
- DP
CUMS patologico (%)
DM pretrasplante (%)
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213 /109 (66.1 / 33.9)

52.2+13.2

72 (22.4)
53 (16.5)
43 (13.4)
20 (6.2)
25 (7.8)
71 (22)

38 (11.8)

289 (89.8)
33 (10.2)
27 (8.3)

6 (1.9)

289 (89.8)

258 (80.1)

13 (4)

12 (3.7)

3(0.9)

3(0.9)

33 (10.2)
34.2£24.9

10 (3.1)
276 (85.7)
36 (11.2)
33 (10.2)
70 (21.7)



Resultados

En la figura 4 se presenta la excelente correlacién entre edad de donante y receptor.

Figura 4. Correlacion lineal entre donante y receptor

Edad donante
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Las etiologias de la enfermedad renal crénica fueron las siguientes (Figura 5):
glomerulonefritis primarias (22.4%), poliquistosis renal (16.5%), diabetes (13.4%),

intersticial (6.2%), nefroangiosclerosis (7.8%), no filiada (22%) y otras (11.8%).
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Figura 5. Causas de IRC en los receptores
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Para el 89.8% de los pacientes estudiados se trataba de su primer trasplante renal. El

10.2% restante eran retrasplantes (segundo trasplante: 8.3%, tercer trasplante: 1.9%).

El 89.8% de los pacientes recibieron trasplante de donante fallecido. De éstos, el 80.1%
fueron receptores de trasplante renal aislado, el 4% recibieron trasplante renal doble, el
3.7% trasplante combinado rifldn-pancreas, el 0.9% pancreas después de rifion y otro

0.9 % trasplante rifidbn-higado. La frecuencia de trasplante de vivo fue del 10.2%

El tiempo medio de estancia en dialisis fue de 34.2 £ 24.9 meses (rango 0 — 169).

El 3.1% de los pacientes se trasplantaron en situacién de predidlisis, el 11.2% recibian

didlisis peritoneal, y la mayor parte (el 85.7%) estaban en programa de hemodialisis

periodicas.
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El 10.2% de los receptores tenian CUMS patoldgico pretrasplante.

De los 322 receptores, el 21.7% presentaban DM pretrasplante.

IV.2.2 CARACTERISTICAS GENERALES DEL TRASPLANTE

Los datos de la inmunosupresién por intencién de tratar, funcion retrasada del injerto
(FRI) y tiempo de isquemia fria (TIF), asi como los relacionados con el tutor y la sonda

vesical, se muestran en la tabla 3.

El 96% de los participantes recibieron tacrolimus, micofenolato mofetilo y esteroides.
Tan sélo 15.8% no recibid induccion. Del 84.2% que recibieron induccion, el 46% lo
hizo con Basiliximab y el 38.2% con Timoglobulina (Figura 6). La tasa de FRI fue de

33.9%. EI TIF fue de 13.75 + 5.19 horas (rango 0.2 — 27.5).
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Figura 6. Tratamiento de induccion

= No induccién
m Basiliximab

Timoglobulina

El tutor ureteral se implanté en el 77.3% de los casos, segun criterio del cirujano

responsable de cada intervencion.

La sonda vesical se retir6 en mas de la mitad de los pacientes antes de los siete dias

(66.5%), en funcién a la presencia o no de DM pretrasplante y otras indicaciones del

cirujano.
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Tabla 3. Caracteristicas generales del trasplante

Inmunosupresion (%)
- Tacrolimus-MMF-Prednisona 309 (96)
- Otros 13 (4)

Induccién (%)

- No 51 (15.8)
- Basiliximab 148 (46)
- Timoglobulina 123 (38.2)
FRI (%) 109 (33.9)
TIF (horas) (media + DE) 13.75+5.19
Tutor ureteral (%) 249 (77.3)
Retirada sonda<{ vs > 7 dias) (%) 214 /108 (66.5/ 33.5)

IV.2.3 CARACTERISTICAS DE LA EVOLUCION DE LOS RECEPTORES

Las caracteristicas de la evolucion de la funcion renal y de los niveles de tacrolimus, asi

como los dias de ingreso hospitalario por trasplante renal y el nimero de pacientes con

retirada de esteroides, se presentan en la tabla 4.

La retirada de esteroides se produjo sélo en un 2.5%.

La media de los dias de ingreso fue de 12.30 £ 10.40 dias (rango 6 — 117), y la mediana

de 9 dias (RI = 7).
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La media de Cr sérica al mes, 6 meses y un afo fue de 1.75+0.92,1.70+0.82y 1.48
0.58 mg/dI, respectivamente. En cuanto a los niveles de tacrolimus, la media al mes, 6

meses y un afno fue de 9.47 + 2.82, 8.20 + 2.06 y 7.28 + 2.07, respectivamente.

Tabla 4. Caracteristicas de la evolucion de los receptores

Dias de ingreso (media + DE) 12.30 £ 10.40
Retirada de esteroides (%) 8 (2.5)

FG mes 1 (media £ DE) 49.57 + 23.38
Cr s mes 1 (media £ DE) 1.75+£0.92
Niveles tacrolimus mes 1 (media + DE) 9.47 £2.82
Niveles tacrolimus mes 1 (normal / alto) (%) 199/123 (61.8/38.2)
FG mes 6 (media £ DE) 49.61 +21.83
Cr s mes 6 (media £ DE) 1.70+£0.82
Niveles tacrolimus mes 6 (media + DE) 8.20 £ 2.06
FG 1 afio (media + DE) 56.73 £ 22.79
Cr s 1 afo (media + DE) 1.48 £0.58
Niveles tacrolimus 1 afio (media = DE) 7.28 £2.07

IV.2.4 CARACTERISTICAS DE LAS COMPLICACIONES POSTRASPLANTE

INFECCIONES URINARIAS

La clasificacion de las infecciones urinarias en el primer afio postrasplante y el nimero

de ITU en cada paciente, se muestran en latabla 5y 6.
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Incidencia de las infecciones urinarias

El 53.72% de los 322 pacientes estudiados (n = 173) no presentaron ninguna ITU. El
46.27% (n = 149) presentaron al menos un episodio de ITU durante el periodo de
seguimiento. Un episodio aislado de ITU ocurrié en el 18.63% de los pacientes (n = 60),
y mas de un episodio se observé con una frecuencia del 27.64 % (n = 89). El 15.21% de
los pacientes (n = 49) presentaron alguna ITU durante el ingreso, y el 37.57% (n = 121)
tras el alta. La frecuencia de ITU recurrente fue del 4.03%, y recidivante del 20.49%

(tabla 5).

Tabla 5. Clasificacion de las ITU en el primer afio postrasplante

n %

ITU global & 1 episodio) 149 46.27
ITU 1 episodio 60 18.63
ITU > 1 episodio 89 27.64

- ITU 2 episodios 37 11.49

- ITU >2 episodios 52 16.15
ITU durante el ingreso 49 15.21
ITU tras el alta 121 37.57
ITU > 30 dias 109 33.85
ITU recurrente / recidivante 13/66 4.03/20.49
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Tabla 6. Numero de ITU en cada paciente

NUmero de ITU n
173
60
37
15
11
10

Ol N OO ~WOIDN L, O

Total 322

%
53.73
18.63
11.49
4.66
3.42
3.11
1.55
2.48
0.31
0.62
100

Del total de pacientes en los que observamos ITU durante el ingreso, el 42.9% (21 / 49

pacientes), presentaron ITU durante el seguimiento. Por otra parte, de los pacientes en

los que no encontramos ninguna ITU durante el periodo de ingreso, 100 pacientes si que

las presentaron tras el alta (36.6%).

Del total de infecciones observadas (385 episodios de ITU) en los 322 pacientes de

nuestro trabajo, el 42.34% ocurrieron en los primeros tres meses, el 25.19% entre el

tercer y el sexto mes, y el 32.47% en los ultimos seis meses (figura 7, tabla 7).
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Figura 7. Frecuencia de ITU postrasplante segun el periodo de estudio
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Fueron necesarios 77 ingresos por pielonefritis (el 20% de todos los episodios de ITU)
tras el alta del ingreso por trasplante. En 12 de estos ingresos se presentd sepsis

secundaria a la infeccidn urinaria.

Uropatégenos

La distribucion de los uropatégenos responsables de las ITU acorde al mes de
seguimiento se muestra en las tabla 7. El mas frecuente de todfischie(42.08%),

seguido por Klebsiella pneumoniae BLEEK14.55%), E. coli BLEE (13.51%),
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Enterococcus faecali§10.13%) yPseudomona aeruginogd.97%). A mas distancia

encontramos &nterobacter Proteus Klebsiella pneumoniag Enterococcus faecium

(figuras 8, 9, 10 y 11E. colifue la bacteria mas frecuente en cada uno de los meses de

seguimiento.

Tabla 7. Distribucion de agentes causales responsables de ITU en tres periodos

Acinetobacter baumanii
Escherichia coli

Escherichia coli BLEE
Enterobacter cloacae
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Klebsiella penumoniae
Klebsiella pneumoniae BLEE
Proteus mirabilis

Proteus mirabilis BLEE
Candida albicans
Pseudomona aeruginosa
Pseudomona stutzeri
Staphylococcus epidermidis

total

< 3 meses (%)

2 (1,23)
64 (39,26)
22 (13,50)

9 (5,52)
23 (14,11)

3 (1,84)

0 (0,00)
14 (8,59)

3 (1,84)

0 (0,00)

4 (2,45)
17 (10,43)

1(0,61)

1(0,61)
163 (42.34)

3 - 6 meses (%)

0 (0,00)
51 (52,58)
15 (15,46)

1 (1,03)

6 (6,19)

2 (2,06)

3 (3,09)
13 (13,40)

2 (2,06)

0 (0,00)

1(1,03)

3 (3,09)

0 (0,00)

0 (0,00)
97 (25.19)

6 -12 meses (%6)

0 (0,00)
47 (37,60)
15 (12,00)

8 (6,40)

10 (8,00)

1 (0,80)

5 (4,00)

29 (23,20)

5 (4,00)

1 (0,80)

0 (0,00)

3 (2,40)

0 (0,00)

1 (0,80)
125 (32.47)

Total (%)
2 (0.52)
162 (42.03)
52 (13.51)
18 (4.68)
39 (10.13)
6 (1.56)
8 (2.08)
56 (14.5%)
10 (2.6)
1 (0.26)
5 (1.30)
23 (5.97)
1 (0.26)
2 (0.52)
385 (10()
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Figura 8. Uropatdgenos responsables de las ITU en los primeros 3 meses
postrasplante

Figura 9. Uropatdégenos responsables de las ITU entre el tercer y el sexto mes

postrasplante
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Figura 10. Uropatdégenos responsables de
postrasplante

las ITU después

del

sexto mes

Figura 11. Uropatdgenos responsables de las ITU en el primer afio postrasplante
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Antibioterapia

El tratamiento antibidtico mas frecuentemente administrado fue Ciprofloxacino

(22.3%), seguido por Cefuroxima (17.5%), Ertapenem (14.3%) y Amoxicilina-

Clavulanico (6.9%) (tabla 8).

Tabla 8. Antibioterapia empleada en el tratamiento de las ITU

n %
Amoxicilina - Clavulanico 26 6.91
Cefditoreno 2 0.53
Cefotaxima 4 1.06
Ceftazidima 6 1.60
Ceftriaxona 6 1.60
Cefuroxima 66 17.55
Ampicilina 22 5.85
Ertapenem 54 14.36
Imipenem 3 0.80
Meropenem 41 10.90
Piperacilina - Tazobactam 1 0.27
Teicoplanina 1 0.27
Ciprofloxacino 84 22.34
Levofloxacino 4 1.06
Fluconazol 5 1.33
Fosfomicina 42 11.17
Linezolid 9 2.39
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OTRAS COMPLICACIONES

Las caracteristicas del resto de complicaciones infecciosas, urolégicas e inmunoldgicas,
asi como los ingresos hospitalarios por causas distintas a infecciones urinarias, se

representan en las tablas 9, 10, 11y 12.

El 22% de los pacientes presentaron infeccion por CMV en algin momento de la

evolucion durante el periodo de seguimiento, el 18.6% viruria BK y el 9% viremia BK.

La aparicion de rechazo agudo se observo en el 15.2% de los pacientes durante el

primer afio postrasplante, el 10.2% antes del primer mes (tabla 9).

El 23.3% de los pacientes (n = 75) presentaron al menos una complicacion urologica
relacionada con el trasplante. Se observaron un total de 86 episodios de estas
complicaciones, de las cuales 22 ocurrieron durante el ingreso, y el resto en el primer

afo postrasplante (tablas 9 y 10).

En el 9.9% de los pacientes (n = 32) se observéealos una infeccion relevante
diferente a las urinarias, CMV o virus BK (tabla 11), con un total de 35 episodios de

estas infecciones.

El 32.3% de los pacientes (n = 104) precis6 al menos un ingreso hospitalario no

relacionado con infecciones urinarias (tabla 12), con un total de 127 ingresos por causas

diferentes a infecciones urinarias.
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Un total de 56 pacientes precisaron al menos un ingreso por ITU. Asi, la frecuencia de

al menos un ingreso por cualquier causa, incluida ITU, fue del 49.68% (n = 160).

Tabla 9. Otras complicaciones infecciosas, urolégicas o inmunoldgicas

n %

CMV 71 22

- Antes del mes 1 1 0.3
BK (viruria / viremia) 60 /29 18.6/9
RA 49 15.2

- Antesdelmes 1 33 10.2
Complicaciones urolégicas1 75 23.3

- Durante el ingreso 22 6.8

- Tras el alta 53 16.5
Otras infecciones 1 32 9.9
Otras hospitalizaciones1 104 32.3

Tabla 10. Complicaciones uroldgicas en el primer afio postrasplante

n %

Estenosis arteria renal 5 5.81
Coleccidn perirrenal/lhematoma 21 24.42
Eventracion 7 8.14
Fistula urinaria 10 11.63
Uropatia obstructiva 37 43.02
Infeccion herida quirdrgica 6 6.96
Total 86 100.00
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Tabla 11. Otras infecciones en el primer afo postrasplante

|.n % |
Respiratoria | 19 | 54.29 |
Celulitis L1 | 2.86 |
Clostridium difficile | 4 | 11.43 |
Peritonitis | 2 | 5.71 |
Via biliar | 2 | 5.71 |
Endocarditis L1 | 2.86 |
Infeccion herida quirdrgica | 6 | 17.14 |
Total | 35 | 100.00 |

Tabla 12. Hospitalizaciones por causas distintas a ITU en el primer afio

postrasplante

|.n % |
Respiratoria | 19 | 14.96 |
Vascular | 4 | 3.15 |
Celulitis |1 | 0.79 |
Clostridium difficile | 2 | 1.57 |
Peritonitis | 2 | 1.57 |
Via biliar | 8 | 6.30 |
Endocarditis |1 | 0.79 |
Cardiopatia isquémica | 7 | 5.51 |
Otras causas cardioldgicas | 3 | 2.36 |
Estenosis arteria renal | 5 | 3.94 |
Coleccion perirrenal/hematoma | 11 ' 8.66 |
Eventracion | 7 | 5.51 |
Fistula urinaria | 6 | 472 |
Nefrectomia | 2 | 1.57 |
Uropatia obstructiva | 27 | 21.26 |
Hernia | 2 | 1.57 |
Enfermedad gastrointestinal por CMV | 5 | 3.94 |
Gastroenteritis aguda | 11 | 8.66 |
Neoplasia | 4 | 3.15 |
Total | 127 | 100.00 |
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1V.2.5 DATOS DE SUPERVIVENCIA

El 96.6% de los pacientes permanecieron vivos tras un afio de seguimiento. En la figura

12 se presenta la curva de supervivencia de los pacientes con su IC del 95%.

Las causas de exitus fueron las siguientes: 54.5% por causa infecciosa, 27.3% de origen

neoplasico y 18.2% de origen cardiovascular.

El 95.6% de los injertos permanecian funcionantes al final del periodo de seguimiento
(figura 13). Las causas de pérdidas de los injertos se detallan a continuacion: exitus
(78.6%), rechazo agudo (7.1%), complicaciones quirdrgicas (7.1%) y necrosis tubular

aguda no recuperada (7.1%).

No encontramos diferencias en la supervivencia de pacientes y de injertos entre los
grupos con y sin ITU (p = 0.24 y p = 0.16, respectivamente). Sin embargo, si se
apreciaron diferencias entre ambos grupos en cuanto al filtrado glomerular al final del
primer afio (p = 0.019) aunque esta diferencia se perdio en el andlisis univariante (HR =

0.99, p =0.085, IC 95% = 0.98 — 1.00).
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Figura 12. Curva supervivencia de Kaplan-Meier de los receptores en el primer

afo postrasplante
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Figura 13. Curva supervivencia de Kaplan-Meier de los injertos en el primer afo

postrasplante
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V.3 INFECCIONES URINARIAS EN EL PRIMER ANO POSTRASPLANTE

El 46.27% de los pacientes de nuestro estudio (n = 149) presentaron algun episodio de
infeccidn urinaria durante el periodo de seguimiento. En la figura 14 se representa la
probabilidad de alguna ITU postrasplante mediante el método de Kaplan-Meier, y en la

figura 15 expresado en hazard rate

Figura 14. Probabilidad de algun episodio de ITU postrasplante (Kaplan — Meier)
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Figura 15. Probabilidad de presentar algun episodio de ITU postrasplantédazard

rate)
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IV.3.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON Y SIN

INFECCIONES URINARIAS EN EL PRIMER ANO POSTRASPLANTE

En las tablas 13 y 14 se muestran las caracteristicas generales de los donantes y

receptores de nuestro trabajo, segun la presencia o ausencia de ITU.

El tipo de donante (vivo o cadaver) y causa de exitus de los mismos, fueron similares en

ambos grupos.
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Es de destacar que la edad media de los donantes y los receptores en el grupo sin ITU
fue significativamente menor que en el grupo con ITU (p = 0.001 y p = 0.002,
respectivamente). Ademas, el porcentaje de mujeres fue menor en ambos grupos, de
forma estadisticamente significativa (p = 0.001). Encontramos una tendencia hacia la
significacion estadistica en pacientes con CUMS patologico pretrasplante (p = 0.081).
No encontramos diferencias significativas en ambos grupos de trabajo en el tipo de
trasplante, la etiologia de la IRC, el nUmero de trasplante (primero o retrasplante),

tiempo en didlisis, técnica de dialisis y presencia de DM pretrasplante.

Cuando estudiamos los datos basales del trasplante, encontramos diferencias en la FRI
entre ambos grupos (p = 0.001). Observamos una tendencia hacia la significacion
estadistica en la retirada de la sonda vesical (p = 0.096). No encontramos diferencias en
cuanto al tratamiento inmunosupresor y de induccion, TIF, retirada de esteroides o

implantacion de tutor ureteral.

Al analizar los datos de la evolucion postrasplante, observamos diferencias
significativas en los dias de ingreso (p = 0.003), mayor en el grupo con ITU. También
encontramos diferencias significativas entre ambos grupos en la aparicion de
complicaciones uroldgicas a lo largo del primer afio (p = 0.001). Los pacientes del
grupo con ITU presentaron de forma significativa un mayor nimero de complicaciones
gue requirieron maniobras uroldgicas (62.7% frente a 37.3%). Asi mismo, encontramos
diferencia al estudiar las infecciones y hospitalizaciones por otras causas (p = 0.021 y
0.001, respectivamente). Podemos sefialar una tendencia hacia la significacion

estadistica en la infeccién por CMV (p = 0.054). Sin embargo, no encontramos
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diferencias entre ambos grupos cuando analizamos viruria y viremia BK y aparicion de

rechazo agudo.

Tampoco encontramos diferencias en la supervivencia de los receptores y los injertos en

ambos grupos. Sin embargo, si observamos diferencias en la funcion renal a lo largo del

estudio, medida con eGFR CK-EPI al mes, seis meses y un afio (p = 0.006, p =0.024 y

p = 0.019, respectivamente).

Tabla 13. Caracteristicas de los donantes con o sin ITU en el primer afo

postrasplante

Pacientes Sin ITU (n = 173) Pacientes Con ITU (n = 149) p

Edad donante (afios) 52.57 + 15.64 58.04 + 14.30
(media = DE)

Causa exitus donante (%)

- ACV 104 (51.5) 98 (48.5)
- TCE 22 (47.8) 24 (52.2)
- Asistolia 15 (55.6) 12 (44.4)
- Otras 12 (85.7) 2 (14.3)

Tipo de trasplante (%)
- Vivo 20 (60.6) 13 (39.4)
- fallecido 153 (52.9) 136 (47.1)
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Tabla 14. Caracteristicas de los receptores con o sin ITU en el primer afio

postrasplante

Género (%)
- femenino
- masculino
Edad receptor (afiognedia + DE)
Etiologia IRC (%)
- Glomerular primaria
- Diabetes
- POR
- Intersticial
- Nefroangiosclerosis
- Nofiliada
- Otras
NUmero de trasplante (%)
- Primero
- retrasplante

Tiempo en dialisis (meses) (media

* DE)

Predidlisis (%)

HD / DP (%)

CUMS patolégico (%)

Diabetes pretrasplante (%)
Tratamiento inmunosupresor (%)

- Tacrolimus-MMF-
Prednisona

- otros
Induccién (%)
Basiliximab / Timoglobulina (%)
FRI (%)
TIF (horas) (media + DE)
Dias de ingreso (media + DE)
Retirada de esteroides (%)
Tutor ureteral (%)

Retirada sonda > 7 dias (%)
Complicaciones uroldgicas1 (%)
- durante el ingreso

Otras infecciones 1 (%)
Otras hospitalizaciones1 (%)
CMV (%)

- CMVenelmes1l
Viruria BK (%)

Viremia BK (%)
RA (%)

- RAenelmesl
eGFR 1 mes (media + DE)
eGFR 6 meses (media + DE)
eGFR 1 afio (media + DE)
Receptores vivos al afio (%)
Injertos funcionantes al afio (%)

Pacientes Sin ITU (n =173)

44 (39.4)
129 (60.6)
51.38 + 13.68

38 (52.8)
23 (53.5)
27 (50.9)
14 (53.8)

11 (44)
42 (59.2)
18 (56.3)

157 (54.3)
16 (48.5)
32.53+25.11

8 (80)
144 (87.27) 1 21 (12.73)
13 (39.4)

36 (51.4)

167 (54)

6 (46.2)
146 (84.4)
78 (53.42) / 68 (46.58)
44 (40.4)
13.52 +5.43
10.75 + 8.44
5 (62.5)
135 (54.2)
51 (47.2)
28 (37.3)
9 (40.9)
11 (34.4)
42 (40.4)
31 (43.7)
1 (100)
32 (53.3)
17 (58.6)
23 (46.9)

10 (30.3)
52.87 + 23.53
52.18 + 21.30
59.54 + 21.60
169 (54.3)
168 (54.5)
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Pacientes Con ITU (n = 149) p

65 (59.6)
84 (40.4)
56.04 + 12.66

34 (47.2)
20 (46.5)
26 (49.1)
12 (46.2)
14 (56)

29 (40.8)
14 (43.8)

132 (45.7)
17 (51.5)
37.12 £25.15

2 (20)

132 (89.79) / 15 / (10.21)
20 (60.6)

34 (48.6)

142 (46)

7 (53.8)

125 (83.9)

70 (56.0) / 55 (44.0)
65 (59.6)
14.02 +4.91
14.15 + 11.97
3(37.5)

114 (45.8)

57 (52.8)

47 (62.7)

13 (59.1)

21 (65.6)

62 (59.6)

40 (56.3)

0 (0)

28 (46.7)

12 (41.4)

26 (53.1)

23 (69.7)
45.74 +22.70
46.61 +22.13
53.41 +23.77
142 (45.7)
140 (45.5)

0.001

0.002
0.888

0.524

0.104

0.099
0.480
0.081
0.663
0.576

0.902
0.671
0.001
0.389
0.003
0.614
0.745
0.096
0.001
0.389
0.021
0.001
0.054
0.082
0.946
0.580
0.301
0.614
0.006
0.024
0.019
0.240
0.167
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En la figura 16 mostramos la relacion entre las ITU postrasplante y el eGFR segun el

tiempo de evolucion.

Figura 16. Relacion entre ITU postrasplante y eGFR al mes, 6 meses y 1 afio
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IV.3.2 FACTORES DE RIESGO DE LAS INFECCIONES URINARIAS EN EL

PRIMER ANO POSTRASPLANTE. ANALISIS UNIVARIANTE.

En la tabla 15 se representan los resultados obtenidos al ajustar un modelo de riesgos

proporcionales de Cox univariante para cada uno de los factores.

En el andlisis univariante para la aparicion de alguna infeccion urinaria a lo largo del

primer afio postrasplante, los Unicos factores que se asociaron de forma significativa
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fueron la edad del donante y del receptor, el sexo femenino y la FRI, con una HR de
1.02, 1.02, 1.65 y 1.74 respectivamente. El tiempo en dialisis no alcanzé significacion

estadistica, pero si que presenta relevancia clinica (p = 0.06).

Tabla 15. Regresion de Cox para infecciones urinarias postrasplante, modelo

univariante

B HR (IC 95%) HR.inf. HR.sup. p
Edad donante 0.01 1.02 1.01 1.03 0.0009
Donante fallecido 0.21 1.24 0.70 2.20 0.4536
Sexo femenino 0.50 1.65 1.20 2.29 0.0023
Edad receptor 0.01 1.02 1.00 1.03 0.0071
GMN primaria 0,15 1.17 0.66 2.09 0.5800
Retrasplante 0.165 1.18 0.71 1.96 0.5192
Tiempo en dialisis 0,01 1.01 1.00 1.01 0.0609
Dialisis vs predialisis 0,87 2.41 0.59 9.73 0.2160
DP vs HD 0,19 1.22 0.72 2.08 0.4644
Dias de ingreso - 0.03 0.97 0.94 1.00 0.0510
CUMS patolégico 0.31 1.37 0.85 2.19 0.1952
Diabetes pretrasplante 0.11 1.12 0.76 1.64 0.5729
Induccion - 0,08 0.92 0.59 1.42 0.6960
FRI 0.55 1.74 1.25 2.40 0.0009
TIF 0.01 1.01 0.98 1.04 0.5672
Tutor ureteral - 0,08 0.92 0.63 1.34 0.6679
Retirada sonda > 7 dias 0.13 1.14 0.82 1.59 0.4140
Complicaciones 0.29 1.34 0.76 2.37 0.3090
Urolégicas en ingreso
CMV enmes1 0.21 1.24 0.86 1.79 0.2340
RA enelmes 1 0.03 1.04 0.49 2.20 0.9020
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IV.3.3 FACTORES DE RIESGO DE LAS INFECCIONES URINARIAS EN EL

PRIMER ANO POSTRASPLANTE. ANALISIS MULTIVARIANTE

Dada la correlacion existente entre FRI y tiempo en dialisis (r = 0.285, p < 0.001),
realizamos dos modelos multivariantes para conocer los factores de riesgo asociados a

las ITU que se presentan en el primer afio postrasplante (tabla 16 y 17).

En el modelo 1 incluimos sexo femenino, edad del receptor y FRI, con una HR de 1.73,
1.01 y 1.60, respectivamente. En el modelo 2 incluimos sexo femenino, edad del
receptor y tiempo en dialisis. Los factores mas significativos en este caso fueron el sexo
femenino y la edad del receptor, con una HR de 1.79 y 1.02 respectivamente; el tiempo
en dialisis no alcanzo significacion estadistica, sin embargo, al igual que en el analisis

univariante, tiene relevancia clinica (HR = 1.00, p = 0.054).

Tabla 16. Regresion de Cox para infecciones urinarias postrasplante, modelo
multivariante. Modelo 1.

B HR (IC 95%) HRu.inf. HR.swp. p
Sexofemenino 0,54 1.73 1.24 2.40 <0.001
Edadreceptor 0,01 1.01 1.00 1.03 <0.05
FRI 0,47 1.60 1.14 2.22 <0.01

Tabla 17. Regresion de Cox para infecciones urinarias postrasplante, modelo

multivariante. Modelo 2.

B HR (IC 95%) HR.inf. HR.sw. p
Sexofemenino 0,58 1.79 1.29 2.48 <0.001
Edadreceptor 0,01 1.02 1.00 1.03 <0.01
Tiempo en didlisis|, 0,07 1.00 0.99 1.01 0.054
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IV.3.4 NOMOGRAMA PARA LAS INFECCIONES URINARIAS EN EL

PRIMER ANO POSTRASPLANTE

En las figuras 17 y 18 se representan los nomogramas y su sistema de puntuacion para
las ITU que se presentan en el primer afio postrasplante. En la figura 19 y 20 se
muestran las curvas ROC para este grupo de ITU, con una modesta capacidad de

discriminacion (AUC = 0.60 y 0.59).

Figura 17.A. Nomograma para las ITU que ocurren en el primer afo

postrasplante: sexo del receptor, edad del receptor y FRI.
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Figura 17.B. Score para cada factor en las ITU en el primer afio postrasplante:

sexo del receptor, edad del receptor y FRI.

ma

\ 4

Publicaciones y

al

Divulgacion Cientifica

Puntos

Género

- Vardn 0

- Mujer 56
Edad del receptor (afios)

- 20 0

- 30 17

- 40 33

- 50 50

- 60 67

- 70 83

- 80 100
FRI

- No 0

- Si 48
Puntuacion total
-11 0.20
15 0.25
36 0.30
56 0.35
73 0.40
89 0.45
104 0.50
132 0.60
146 0.65

93




Resultados

Figura 18.A. Nomograma para las ITU que ocurren en el primer afo
postrasplante: sexo del receptor, edad del receptor y tiempo en dialisis.
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Figura 18.B. Score para cada factor en las ITU en el primer afio postrasplante:
sexo del receptor, edad del receptor y tiempo en didlisis.
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Resultados

Figura 19. Curva ROC para ITU en el primer afio postrasplante vs sexo, edad
receptor y FRI.
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Figura 20. Curva ROC para ITU en el primer afio postrasplante vs sexo, edad
receptor y tiempo en dialisis.
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IV.4 INFECCIONES URINARIAS DURANTE EL INGRESO DEL

TRASPLANTE RENAL

El 15.21% de los pacientes de nuestro trabajo (n = 49), presentaron alguna ITU durante
los dias de ingreso. En la figura 21 se representa la probabilidad de ITU durante el
ingreso mediante el método de Kaplan-Meier, y en la figura 22 expresduizanl

rate.

Figura 21. Probabilidad de presentar alguna ITU durante el ingreso (Kaplan —
Meier).
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Figura 22. Probabilidad de ITU durante el ingreso Hazard — Ratg
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IV.4.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON Y SIN

INFECCIONES URINARIAS DURANTE EL INGRESO

Las caracteristicas generales de los pacientes del estudio en los que se observo alguna
infeccidn urinaria durante el ingreso del trasplante frente a los que no la presentaron, se

muestran en la tabla 18.

Encontramos diferencias significativas entre ambos grupos de trabajo, para la edad de
donante y receptor, tiempo en dialisis, DM pretrasplante, FRI, retirada de la sonda por
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encima de 7 dias y dias de ingreso. No se observaron diferencias para el resto de
variables.
Tabla 18. Caracteristicas de los pacientes con y sin ITU durante el ingreso
| Pacientes Sin ITU (n = 273) | Pacientes Con ITU (n = 491 p |
Edad donante (afios) (media + DI1£) 54.21 + 15.60 | 60.04 £12.18 | 0.014 |
Tipo de trasplante (%) | | | 0.991 |

- vivo | 28 (84.8) | 5(15.2) | |

- fallecido | 245 (84.8) | 44 (15.2) | |
Género (%) | | | 0.892 |

- femenino | 92 (84.4) | 17 (15.6) | |

- masculino | 181 (85) | 32 (15) | |
Edad receptor (afios) (media + DIF) 52.80 + 13.59 | 57.29 +11.84 | 0.031 |
Retrasplante (%) | 29 (87.9) | 4 (12.1) | 0.601 |
Tiempo en didlisis (meses) (medis. 32.84 +24.30 44.80 + 27.81 0.002
+ DE)

Predidlisis (%) 10 (100) 0(0) 0.174
Técnica de didlisis (%) 0.168

- HD 230 (83.3) 46 (16.7)

- DP | 33(91.7) | 3(8.3) | |
CUMS patoldgico (%) | 27 (81.8) | 6 (18.2) | 0.617 |
Diabetes pretrasplante (%) | 54 (77.1) | 16 (22.9) | 0.044 |
Induccién (%) | 232 (85.6) | 39 (14.4) | 0.341 |
Basiliximab / Timoglobulina (%) | 126 (56.3) / 106 (45.7) | 22 (56.4) / 17 (43.6) | 0.807 |
FRI (%) | 81 (74.3) | 28 (25.7) | < 0.001|
TIF (horas) (media + DE) | 13.78 £5.20 | 13.59 +5.22 | 0.811 |
Tutor (%) 215 (86.3) 34 (13.7) 0.149
Retirada sonda > 7 dias (%) 79 (73.1) 29 (26.9) <0.001
Dias de ingreso (media * DE) 10.75 + 7.46 21.12 +17.56 <0.001
Complicaciones uroldgicas en 17 (77.3) 5(22.7) 0.653
ingreso (%)

RA mes 1 (%) 26 (78.8) 7 (21.2) 0.460
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IV.4.2 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL DESARROLLO DE
INFECCIONES URINARIAS DURANTE EL INGRESO. ANALISIS

UNIVARIANTE.

En la tabla 19 se presenta el andlisis univariante para las ITU durante el ingreso del

trasplante, mediante regresion logistica.

En este caso, los factores que se asocian de forma significativa son la edad del donante
y del receptor, el tiempo en dialisis, los dias de ingreso, la FRI y la retirada de la sonda
después de 7 dias (OR = 1.02, 1.02, 1.01, 1.1, 3.16 y 3.56, respectivamente). Para la
diabetes pretrasplante encontramos una tendencia hacia la significacion estadistica (p =
0.06). La relacion de las ITU durante el ingreso con el tiempo en didlisis y los dias de

ingreso se presentan en la figura 23.
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Tabla 19. Andlisis univariante ITU durante ingreso

OR (IC 95%) | OR.inf. OR.sup. p
Edad donante 1.02 0.55 1.98 0.0043
Donante Fallecido 1.01 0.37 2.75 0.8701
Sexo femenino 1.05 0.55 1.98 0.8901
Edad receptor 1.02 1.00 1.05 0.0206
Retrasplante 0.75 0.25 2.23 0.7895
Tiempo en didlisis 1.01 1.00 1.02 0.0027
DP vs HD 2.2 0.65 7.48 0.2942
Dias de ingreso 1.1 1.06 1.15 < 0.0001
CUMS patolégico 1.27 0.5 3.26 0.8067
Diabetes pretrasplante 1.97 1.01 3.83 0.0682
Induccién 0.69 0.32 1.49 0.4581
FRI 3.16 1.69 5.89 0.0003
TIF 0.99 0.93 1.05 0.8112
Tutor ureteral 0.61 0.31 1.2 0.2089
Retirada sonda > 7 dias 3.56 1.9 6.66 < 0.0001
Complicaciones 1.71 0.6 4.88 0.4786
uroldgicas en ingreso
RA mes 1 1.88 0.34 10.32 0.4650
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Figura 23.A. Relacion de las ITU durante el ingreso con tiempo en dialisis (meses)
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Figura 23.B. Relacion de las ITU durante el ingreso con tiempo de ingreso (dias)
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IV.4.3 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL DESARROLLO DE
INFECCIONES URINARIAS DURANTE EL INGRESO. ANALISIS

MULTIVARIANTE.

En el modelo multivariante representado en la tabla 20, resultaron significativos la edad

del donante, la FRI y la retirada de la sonda por encima de 7 dias (OR = 1.03, 2.64 y

3.55).

Tabla 20. Analisis multivariante para las ITU durante ingreso

OR (IC 95%) | ORIinf. ORsWp. p
Edad donante 1.03 1.00 1.05 <0.05
Tiempo en dialisis 1.01 1.00 1.02 0.13
FRI 2.64 1.33 5.28 <0.01
Retirada sonda > 7 dias 3.55 1.85 6.93 <0.001

IV.4.4 NOMOGRAMA PARA LAS INFECCIONES URINARIAS DURANTE EL

INGRESO HOSPITALARIO

En la figura 24 se representa el nomograma y el sistema de puntuacion para las ITU que

ocurren durante el ingreso del trasplante. La curva ROC se representa en la figura 25,

mas representativa que la curva ROC para las ITU en el primer afio (AUC = 0.74).
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Figura 24.A. Nomograma para las ITU que ocurren durante el ingreso
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Figura 24.B. Score para cada factor en las ITU durante el ingreso
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Figura 25. Curva ROC para ITU durante el ingreso vs edad del receptor, retirada

de la sonda y tiempo en dialisis
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IV.5 INFECCIONES URINARIAS DESPUES DEL ALTA

El 37.57% de los pacientes de nuestro estudio (n = 121) presentaron alguna ITU tras el

alta. En la figura 26 se representa la probabilidad ITU tras el alta mediante el método

de Kaplan-Meier, y en la figura 27 expresado en hazard rate
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Figura 26. Probabilidad de aparicion de alguna ITU tras el alta (Kaplan — Meier).
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Figura 27. Probabilidad de ITU tras el alta Hazard — Ratg
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IV.5.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON Y SIN

INFECCIONES URINARIAS TRAS EL ALTA

En la tabla 21 se muestran las caracteristicas generales de los pacientes que presentan

alguna ITU tras el alta, frente a aquellos sin ITU.

Encontramos diferencias significativas para la edad de donante y receptor, y sexo

femenino. Para el resto de variables no encontramos diferencias entre ambos grupos.
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Tabla 21. Caracteristicas generales de los pacientes con y sin ITU tras el alta

| Pacientes Sin ITU (n = 201)

Pacientes Con ITU (n = 1|21()

Edad donante (afios) (media| t53.57 + 15.46 57.63 +14.63 0.021
DE)
Tipo de trasplante (%) | | | 0.362 |
- vivo | 23 (69.7) | 10 (30.3) | |
- cadaver | 178 (61.6) | 111 (38.4) | |
Género (%) | | | <0.001 |
- femenino | 52 (47.7) | 57 (52.3) | |
- masculino | 149 (70) | 64 (30) | |
Edad receptor (afios) (media | 52.19 +13.15 55.64 + 13.62 0.025
DE)
Retrasplante (%) | 18 (54.5) | 15 (45.5) | 0.324 |
Tiempo en didlisis (meses) 33.60 + 25.32 36.42 +25.00 0.331
(media * DE)
Prediélisis (%) | 8 (80.0) | 2 (20.0) | 0.244 |
Técnica de didlisis (%) | | | 0.922 |
- HD | 171 (62.0) | 105 (38.0) | |
- DP | 22 (61.1) | 14 (38.9) | |
CUMS patoldgico (%) | 17 (51.5) | 16 (48.5) | 0.172 |
Diabetes pretrasplante (%) | 45 (64.3) | 25 (35.7) | 0.716 |
Induccién (%) | 168 (62.0) | 103 (38) | 0.714 |
Basiliximab / Timoglobulina | 89 (53) / 79 (47) | 59 (57.3) / 44 (42.7) | 0.490 |
FRI (%) | 63 (57.8) | 46 (42.2) | 0.220 |
TIF (horas) (media + DE) | 13.55 +5.38 | 14.10 + 4.87 | 0.357 |
Tutor ureteral (%) | 152 (61.0) | 97 (39.0) | 0.346 |
Retirada sonda > 7 dias (%) | 68 (63.0) | 40 (37.0) | 0.887 |
Dias de ingreso (dias) (media :+ 12.40 + 11.58 12.19+7.94 0.861
DE)
Complicaciones urolégicas en 14 (63.6) 8 (36.4) 0.138
ingreso (%)
ITU durante ingreso (%) | 28 (57.1) | 21 (42.9) | 0.407 |
CMV (%) | 40 (56.3) | 31 (43.7) | 0.231 |
- CMVmes1i | 1 (100) | 0 (0) | 0.323 |
RA (%) | 28 (57.1) | 21 (42.9) | 0.407 |
- RAmesl1 | 13 (39.4) | 20 (60.6) | 0.771 |
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IV.5.2 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LAS INFECCIONES

URNARIAS TRAS EL ALTA. ANALISIS UNIVARIANTE.

En el andlisis univariante presentado en la tabla 22, mediante un modelo de Cox,

resultan significativas las siguientes variables: edad de donante y receptor y sexo

femenino. No se encontraron diferencias para el resto de factores entre ambos grupos.

Tabla 22. Analisis univariante de los factores asociados a ITU tras el alta

B HR HR.inf. HR.sup. p
Edad donante 0.01 1.02 1.00 1.03 0.0191
Donante Fallecido 0.26 1.30 0.68 2.49 0.4265
Sexo femenino 0.67 1.97 1.37 2.82 0.0002
Edad receptor 0.01 1.02 1.00 1.03 0.0257
Retrasplante 0.32 1.38 0.80 2.38 0.2404
Tiempo en dialisis 0 1.00 1.00 1.01 0.3582
DP vs HD - 0.06 0.94 0.54 1.65 0.8410
Dias de ingreso 0.01 1.01 0.99 1.03 0.5744
CUMS patologico 0.30 1.36 0.80 2.30 0.2540
Diabetes -0.09 0.91 0.58 1.43 0.6921
pretrasplante
Induccién 0.13 1.14 0.68 1.90 0.6283
FRI 0.22 1.25 0.86 1.81 0.2453
TIF 0.01 1.01 0.97 1.05 0.6034
Tutor ureteral 0.22 1.25 0.79 1.97 0.3337
Retirada sonda > 7 -0.06 0.94 0.64 1.38 0.7367
dias
Complicaciones -0.08 0.92 0.45 1.89 0.8232
uroldgicas en ingreso
RA mes 1 -0.28 0.75 0.64 1.66 0.483
ITU en ingreso 0.26 1.30 0.80 2.10 0.2837
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IV.5.3 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LAS INFECCIONES

URNARIAS TRAS EL ALTA. ANALISIS MULTIVARIANTE.

En la tabla 23 se representa el analisis multivariante. Resultaron significativos el sexo

femenino y la edad del receptor, con una HR de 2.10 y 1.02 respectivamente.

Tabla 23. Analisis multivariante de las ITU tras el alta

B HR (IC 95%) HR.inf. HR.sp. p
Sexo femenino 0,74 2.10 1.46 3.03 < 0.001
Edad receptor 0,01 1.02 1.00 1.03 <0.01

IV.5.4 NOMOGRAMA DE INFECCIONES URINARIAS TRAS EL ALTA

En la figura 28 se representa el nomograma y el sistema de puntuacion para las ITU tras

el alta del trasplante. En la figura 29 se muestra la curva ROC, con un AUC de 0.59.
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Figura 28.A. Nomograma de las ITU que ocurren tras el alta
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Figura 28.B. Score para cada factor en las ITU que se presentan tras el alta
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Puntuacion total
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Figura 29. Curva ROC para ITU tras el alta vs sexo y edad del receptor
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V.6 INFECCIONES URINARIAS TRAS UN MES POSTRASPLANTE

El 33.85% de los pacientes de nuestro estudio (n
después de un mes del trasplante. En la figura 30 se representa la probabilidad ITU 30

dias después del trasplante mediante el método de Kaplan-Meier, y en la figura 31

expresado en hazard rate

Figura 30. Probabilidad de ITU un mes tras el trasplante (Kaplan — Meier).
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Figura 31. Probabilidad de ITU un mes tras el trasplantelazard — Ratg
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IV.6.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON Y SIN

INFECCIONES URINARIAS TRAS UN MES POSTRASPLANTE

En la tabla 24 se presentan las caracteristicas generales de los pacientes con y sin ITU

un mes después del trasplante. Encontramos diferencias entre ambos grupos en la edad

de donante y receptor, sexo del receptor e ITU previa.
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Tabla 24. Caracteristicas clinicas generales de los pacientes con y sin ITU un mes

postrasplante

Pacientes Sin ITU (n = 213)|

Pacientes Con ITU (n = 1P9) p

Edad donante (afios) (media + DE) I 53.82 +15.15 | 57.60 + 15.22 | 0.035 I
Tipo de trasplante (%) | | | 0.105 |
- fallecido | 187 (64.7)) | 102 (35.3) | |
- vivo | 26 (78.8) | 7(21.2) | |
Género (%) | | | <0.001 |
- femenino | 56 (51.4) | 53 (48.6) | |
- masculino | 157 (73.7) | 56 (263.3) | |
Edad receptor (afios) (media + DE) | 52.23+13.10 | 55.91 + 13.75 | 0.020 |
Retrasplante (%) | 20 (60.6) | 13 (39.4) | 0.478 |
Tiempo en didlisis (meses) (media| £33.20 + 24.89 37.51 +25.65 0.147 ‘
DE)
Predialisis (%) | 9 (90) | 1 (10) | 0.105 |
Técnica de didlisis (%) | | | 0.841 |
- HD | 181 (65.6) | 95 (34.4) | |
- DP | 23 (63.9) | 13 (36.1) | |
CUMS patoldgico (%) | 18 (54.5) | 15 (45.5) | 0.137 |
Diabetes pretrasplante (%) | 47 (67.1) | 23 (32.9) | 0.843 |
Induccion (%) | 177 (65.3) | 94 (34.7) | 0.465 |
Basiliximab / Timoglobulina | 94 (53.1)/ 83 (46.9) | 54 (57.4) / 40 (42.6) | 0.495 |
FRI (%) | 65 (59.6) | 44 (40.4) | 0.077 |
TIF (horas) (media + DE) | 13.55 +5.47 | 14.15 +4.61 | 0.330 |
Tutor ureteral (%) | 163 (65.5) | 86 (34.5) | 0.630 |
Retirada sonda >7 dias (%) | 73 (67.6) | 35 (32.4) | 0.697 |
Dias de ingreso (%) | 11.84 +8.82 | 13.26 +12.82 | 0.246 |
Complicac. Urolégicas en ingreso (%P 13 (59.1) | 9 (40.9) | 0.544 |
ITU en ingreso (%) | 28 (57.1) | 21 (42.9) | 0.148 |
ITU previa (%) | 11 (33.3) | 22 (66.7) | <o.001|
Creatinina mes 1 (%) | 1.74 +£0.92 | 1.79 +0.92 | 0.666 |
eGFR mes 1 (media + DE) | 51.01 + 23.37 | 46.77 +23.26 | 0.124 |
Nivel alto inmunosupresién mes 1 (%1) 86 (69.9) | 37 (30.1) | 0.135 |
CMV mes 1 | 1 (100) | 0 (0) | 0.253 |
RA mes 1 (%) | 14 (42.4) | 19 (57.6) | 0.742 |
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IV.6.2 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LAS INFECCIONES
URINARIAS TRAS UN MES POSTRASPLANTE. ANALISIS

UNIVARIANTE.

En la tabla 25 se presenta el analisis univariante para las ITU un mes tras la cirugia del

trasplante, mediante modelo de Cox.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas para la edad de donante y

receptor, sexo femenino e ITU previa tras el alta. No encontramos diferencias entre

ambos grupos para el resto de variables.
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Tabla 25. Anadlisis univariante para las ITU que ocurren 30 dias después del

trasplante.

B HR HR.inf. HR.sup. p
Edad donante 0.01 1.02 1.00 1.03 0.0192
Donante fallecido 0.47 1.60 0.78 3.28 0.2028
Sexo femenino 0.75 2.13 1.46 3.10 < 0.0001
Edadreceptor 0.01 1.02 1.01 1.04 0.0074
Retragplane 0.19 1.21 0.68 2.15 0.5278
Tiempo en dialisis 0 1.00 1.00 1.01 0.1773
DP vsHD -0.06 0.94 0.52 1.67 0.8240
Dias de ingreso 0.01 1.01 0.99 1.03 0.3054
CUMS patolégico 0.30 1.36 0.79 2.35 0.2649
Diabetes prérasplante | - 0.01 0.99 0.63 1.57 0.9670
Induccion 0.16 1.18 0.68 2.03 0.5546
FRI 0.23 1.26 0.85 1.86 0.2424
TIF 0.01 1.02 0.98 1.06 0.2652
Tutor ureteral 0.22 1.25 0.78 2.01 0.3579
Retirada sonda > 7 dias -0.06 0.94 0.63 1.41 0.7759
Complicaciones 0.01 1.02 0.50 2.09 0.9631
uroldgicas en ingreso
ITU en ingreso 0.44 1.56 0.96 2.53 0.0730
ITU previa 1.95 7.08 4.50 11.13 < 0.0001
Crsmes 1 0.04 1.05 0.86 1.28 0.6505
FG EPI mes 1 -0.01 0.99 0.98 1.00 0.1412
Nivel alto de -0.18 0.83 0.56 1.24 0.3684
inmunosupresion mes 1
RA mes 1 0.18 1.20 0.47 3.05 0.6931
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IV.6.3 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LAS INFECCIONES
URINARIAS TRAS UN MES POSTRASPLANTE. ANALISIS

MULTIVARIANTE.

En la tabla 26 se presenta el andlisis multivariante para las ITU que ocurren después de

un mes tras el trasplante.

Observamos que resultan estadisticamente significativos el sexo femenino, edad del

receptor y las ITU que ocurren previamente, con una HR de 2.17, 1.02 y 2.71,

respectivamente.

Tabla 26. Analisis multivariante para las ITU observadas 30 dias tras el trasplante.

B HR HR.inf. HR.sup. p
Sexo femenino 0.77 2.17 1.48 3.17 <0.001
Edadreceptor 0.01 1.02 1.00 1.03 <0.01
Tiempo en dialisis | 0.004 1.00 0.99 1.01 0.32
ITU previa 0.99 2.71 1.83 4.02 < 0.001

IV.6.4 NOMOGRAMA DE INFECCIONES URINARIAS TRAS UN MES

POSTRASPLANTE

En la figura 32 se representa el nomograma y el sistema de puntuacion para las ITU que
se presentan después de un mes del trasplante. En la figura 33 se muestra la curva ROC,

con un AUC de 0.66.
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Figura 32.A. Nomograma de las ITU observadas un mes tras el trasplante
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Figura 32.B. Score para cada factor relacionado con las ITU después de un mes

Puntos

Género

- Masculino 0

- femenino 62
Edad del receptor (afios)

- 20 0

- 30 17

- 40 33

- 50 50

- 60 67

- 70 83

- 80 100
ITU previa

- no 0

- si 85
Puntuacion total
-11 0.10
51 0.20
89 0.30
119 0.40
144 0.50
167 0.60
189 0.70
213 0.80
243 0.90
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Figura 33. Curva ROC para las ITU que ocurren 30 dias tras el alta, vs sexo, edad
del receptor e ITU previa
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V.7 NUMERO DE INFECCIONES URINARIAS TRAS EL ALTA

En la tabla 27 se representan el nimero de episodios de infecciones urinarias en el

primer afio postrasplante después del alta. El 62.4% de los pacientes no tuvieron

ninguna ITU tras el alta.

Tabla 27. Namero de ITU tras el alta

n % LI LS

0 201 62.4 57.0 67.5
1 48 12.7 9.5 16.8
2 33 10.2 7.4 14.0
3 15 4.7 2.8 7.5
4 10 3.1 1.7 5.6
5 8 2.5 1.3 4.8
6 5 1.6 0.7 3.6
7 6 1.9 0.9 4.0
8 2 0.6 0.2 2.2
9 1 0.3 0.0 1.7
Total 322 100
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IV.7.1 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL NUMERO DE

INFECCIONES

UNIVARIANTE.

URINARIAS

TRAS EL

ALTA.

ANALISIS

En la tabla 28 se presenta el analisis univariante para los factores de riesgo relacionados

con el niumero de ITU tras el alta, mediante correlacion de Spearman y Kendall.

Encontramos diferencias en el sexo femenino, pero no en el resto de variables.

Tabla 28. Analisis univariante para los factores asociados al nimero de ITU tras el

alta

Donante vivo / fallecido
Sexo (varén / mujer)
Primero / retrasplante

DP /HD

CUMS patoldgico (no / si)
DM pretrasplante (no / si)
Induccién (no / si)
Basiliximab / Timoglobulina
FRI (no / si)

Tutor ureteral (no / si)

Retirada sonda<(7, > 7 dias)

Media n
0.7+15/1.1+1.8 33/289
09+£18/1.3+£1.7 2137109
1.0+18/12+1.8 289 /33
14+23/1.0+1.7 36/276
10+18/12+1.6 289 /33
1.0+18/1.0+1.9 252 /70
0.7+1.2/1.1+1.9 51/271
1.1+19/10+19 148 /123
1.0+£1.7/11+£19 213/108
09+£1.7/1.1+£1.8 731249

1.0+1.8/1.0+1.8 214/108
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0.3379

0.0003
0.3697
0.56633
0.2362
0.7942
0.4276
0.5556
0.3009
0.3214
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IV.7.2 FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL NUMERO DE
INFECCIONES URINARIAS TRAS EL ALTA. ANALISIS

MULTIVARIANTE.

En la tabla 29 se muestra el andlisis multivariante para los factores asociados con el
namero de ITU tras el alta. Se trata de un modelo Hurdle. Este modelo tiene su origen
en econometria. Consta de dos componentes, una parte modela la probabilidad de
aparicion o no del evento (en este caso ITU), si el suceso se produce la otra parte

(hurdle) modela el recuento de suce$os

Tabla 29. Andlisis multivariante para el namero de ITU tras el alta. Modelo
Hurdle con diferentes variables en cada parte del modelo (zero hurdle model y

count model)

Zero hurdle model coefficients (binomial with logit link):

B Exp (B) p
Edadreceptor 0.0272 1.0275 <0.01
Sexofemenino 1.0695 2.9139 < 0.001

Este modelokinomial with logit link ) equivale a un modelo logistico. Nos indica que
para la misma edad, el Odds Ratio de que una mujer tenga alguna ITU postrasplante vs
un hombre es de exp(1.0695) = 2.91.

En este modelo no estamos teniendo en cuenta el tiempo de observacion, y por tanto no
tenemos en cuenta que hay pacientes que fallecen, o que pierden el injerto y que si no
habian tenido alguna ITU, a partir de ese momento ya no pueden tenerla. En ese sentido

es una limitacion frente a los modelos de Cox.
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Count model coefficients (truncated poisson with log link):

B Exp (B) p
Sexofemenino - 0.2462 0.7817 0.059
HD vs DP -0.3617 0.6965 <0.05
Induccion con Basiliximab vs no induccién 0.5846 1.7942 <0.05
Induccién con Timoglobulina vs no induccién 0.6641 1.9427 <0.05

B Exp (B) p
Sexofemenino - 0.2357 0.7900 0.068
HD vs DP - 0.3463 0.7073 <0.05
Induccion vs no induccion 0.6180 1.8552 <0.05

En esta tabla se representanundelo de Poissomue estima la media del nimero de
ITU (del logaritmo) en los pacientes que al menos tienen una ITU postrasplante en
funcion del sexo, HD vs DP, induccién versus no induccion, induccién con Baxilisimab

vs No induccion e induccion con Timoglobulina vs No induccién.

Si exponenciamos el coeficiente de tipo de dialisis: exp(-0.3617) = 0.6965, nos indica

gue en promedio segun el modelo, a igualdad de los otros factores, el nUmero de ITU
postrasplante en los que tienen alguna infeccion, en HD frente a DP, es del orden de 0.7
veces menor. A la inversa, en DP aumenta 1/0.6965 = 1.44 veces el numero de ITU
frente a HD.

De la misma manera, y segun este modelo, podemos decir que el nimero de ITU
postrasplante en los que tienen alguna infeccion, es 1.79 veces mayor en pacientes que
reciben induccion con Basiliximab frente a los que no reciben induccion, y 1.94 veces
mayor en pacientes que reciben induccion con Timoglobulina frente a los que no

reciben induccién.
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Las receptoras de sexo femenino, segun se deriva de este modelo, presentaran menor
namero de ITU que los varones (b = -0.2462). Expresado de otra manera, los varones
que presenten ITU tendran mayor numero de ITU que las mujeres, en los varones se

aumenta 1.28 (1/0.78) veces el numero de ITU frente a las mujeres.
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V. DISCUSION

“Ciencia es todo aquello sobre lo cual siempre cabe discusion”

José Ortega y Gasset (1883-1955). Escritor espariol.

“Lo importante es no dejar de hacerse preguntas”

Albert Einstein (1879-1955). Fisico aleman.

“Las cosas sencillas, vistas de la forma correcta y con una buena interpretacion,
pueden ofrecer una nueva perspectiva de la realidad. Todo lo que precisamos es una
imagen”

John D. Barrow. Matematico, fisico y cosmélogo. 1952.

Imagenes del Cosmos, p. 369
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Discusion
El trasplante renal es el tratamiento de eleccion para los pacientes con insuficiencia
renal cronica terminal, ya que aumenta la calidad de vida y la supervivencia si lo

comparamos con la estancia en didlisis. Las infecciones suponen una causa importante

de morbimortalidad en los pacientes trasplantados rehales

Las infecciones urinarias son las infecciones mas frecuentes en los trasplantados
renales. Por lo tanto, una prevencion adecuada de estas infecciones deberia ser uno de
los objetivos de la préactica clinica diaria, evitando asi las complicaciones derivadas de

las mismas y el niumero de hospitalizaciones postrasplante.

En este trabajo estudiamos la incidencia de las infecciones urinarias que ocurren en el
primer aflo postrasplante y los factores de riesgo relacionados. Ademas, dividimos las
infecciones urinarias en varios grupos de estudio para analizarlas cronolégicamente con
mas detalle (ITU en el primer afio, durante el ingreso, tras el alta y un mes después del
alta) y presentamos un nomograma para cada una de ellas con el fin de utilizarlo como
herramienta clinica de trabajo e incorporarlo a la practica clinica diaria para la

prediccion de esta comorbilidad. Por otra parte, analizamos los factores asociados a

presentar mas de un episodio de infeccidn urinaria.

En la literatura existen nomogramas sobre otras patologias importantes, tales como el
fallo renal agudo tras la cateterizacion coronaria percutdnies litiasis ureteralé® o

las neoplasia$l. También podemos encontrar varios articulos que hablan sobre
nomogramas para predecir las infecciones urinarias en méfefes el RVU en nifios

84,85 En la poblacion trasplantada renal hay publicados nomogramas sobre la incidencia

de eventos cardiovasculares tras el trasplEita funcion retrasada del injertg, la
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funcion del injerto o la supervivencia del donante de ¥f/a&Sin embargo, no hay
publicados nomogramas que estudien las infecciones urinarias en los pacientes
trasplantados renales, a pesar de la elevada frecuencia de estas infecciones en este grupo

de pacientes. Estos nomogramas, sin duda, pueden contribuir a disefiar estrategias

profilacticas dirigidas a disminuir la incidencia de estas complicaciones.

A continuacion sefialaremos los resultados mas importantes del trabajo que presentamos

y haremos referencia a los datos publicados en la literatura (tabla 30).

V.1 EPIDEMIOLOGIA

La ITU es la complicacion mas frecuente después del trasplante renal. En nuestro
trabajo, la incidencia de ITU en el primer afio postrasplante fue de 46.27%. La
frecuencia de ITU durante el ingreso del trasplante supone un 15.21%, tras el alta un

37.57%, y un mes tras la cirugia es de 33.85%.

La frecuencia reportada de ITU postrasplante es muy variable en la literatura, oscilando
entre el 10 y el 98%, y varia en funcion de diversos factores entre los que destacan el
disefio del estudio, los brotes de infeccion en cada centro, la falta de uniformidad en las
definiciones, los criterios diagnosticos y las diferentes estrategias en el tratamiento
antibiético® 1°

De los articulos publicados, podemos destacar aquellos con el mismo periodo de

seguimiento que nuestro estudio, es decir, el primer afio postrasplante. Martinez-Marcos
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et al sefiala que el 63% de 50 pacientes trasplantados seguidos durante el primer afo
postrasplante desarrollan alguna I¥%. Parasuraman et al, en una revision publicada

en 2013, hacen referencia a un estudio multicéntrico y prospectivo en el que se informa
de un 26% de incidencia de ITU durante el primer afio postrasplante en pacientes que
reciben un régimen estandar de inmunosupresion con tacrolimus, MMF y estétoides

24, 89'

Golebiewskaet af’, en un articulo publicado en 2014, muestra un 53% de

incidencia de ITU en el primer afio tras la cirugia.

Las ITU representan un 47.8% de todas las complicaciones infecciosas en nuestro grupo
de trabajo, incluyendo infecciones por CMV y BK. Esta cifra es similar a la que
encontramos en algunas revisiones, por ejemplo la de Saemann et al en Q98
informa de una frecuencia de 40-50% de infecciones urinarias en relacion al conjunto de
complicaciones infecciosas, pero no se centra Unicamente en el primer afo

postrasplante.

La mayoria de las infecciones urinarias postrasplante ocurren en el primer afio tras al
cirugia, que es el periodo de seguimiento en el que se basa nuestro trabajo. Dentro del
primer afo, y segun los trabajos publicados, la mayor parte ocurren en los primeros tres
meses!. Este dato coincide con los resultados de nuestro trabajo, en el que la

probabilidad de presentar al menos un episodio de ITU es del 35.1% a los 90 dias.

En nuestro grupo de estudio, y si tenemos en cuenta el total de ITU observadas (385
episodios), el 42.34% aparecen en los primeros tres meses, el 25.19% en el periodo
entre el tercer y el sexto mes, y el 32.47% por encima de los seis meses postrasplante.

Este porcentaje cercano al 35% de ITU tras seis meses de la cirugia, quiza pueda
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deberse a la tasa de ITU recidivantes y recurrentes, que suman un total de 24.52%.
Bodro et al'® en su trabajo publicado recientemente, hace referencia a una frecuencia
del 6.5% al 56% de bacterias multirresistentes e infecciones recurrentes. Otros trabajos

informan de una prevalencia de ITU recurrente de entre el 2.9% y el 27% en la

poblacioén trasplantada rerféi?> 26

Como ya sabemos, en los ultimos afios ha aumentado la resistencia al tratamiento
antibiotico, convirtiendose en un importante problema de salud publica a nivel mundial.
Varios estudios han informado ya del incremento en la incidencia de infecciones por
microorganismos multirresistentes tanto en inmunocompetentes como en
inmunodeprimidos?> . Es posible que debido a este problema de resistencia
antibiotica, en nuestro trabajo se mantenga una elevada frecuencia de infecciones
urinarias a lo largo del primer afio postrasplante, aunque aun siga siendo mayor en los
primeros tres meses tras la cirugia. Futuros estudios son necesarios para aclarar este

importante aspecto.

V.2 UROPATOGENOS

En nuestro estudio, el uropatégeno mas frecuent&guaberichia colien cada uno de
los meses de seguimiento (42.08% a lo largo del primer afio). Este dato coincide con lo
publicado en la literatura en diversos trabajos (Sdaemannét \dhlera et al?

Parasurman et &, Gokbiewskaet af°, Maraha et al*, Silva et af?).
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En los primeros tres meses postrasplante, las bacterias mas frecuentes, ademas de
coli, fueron Enteroccocus faecali§14.11%), Pseudomona aeruginosa (10.43%) y
Klebsiella pneumoniae BLEB.59%). En el periodo entre el tercer y el sexto mes, el
segundo uropatégeno mas observado Klebsiella pneumoniae BLEE13.4%),
seguido porEnteroccocus faecali€s.19%). Tras los seis pimeros meses, las bacterias
mas habituales por detras He coli fueron Klebsiella pneumoniae BLEE23.2%) y
Enteroccocus faecali@%). La frecuencia total dénterococcus faecalig faeciumen
nuestra poblacion fue de 11.69%. Tal y como se describe en la literatura, como en las
publicaciones de Alangaden et'4en 2006 o de Riceet & en 2009 Enterococcuse

esta destacando como un importante agente causal de ITU postrasplante, coincidiendo
asi con los datos observados en nuestro trabajo. Una posible explicacion para el
creciente niumero de ITU p&nterococcugpodria ser el uso rutinario de Cefotaxima de
forma profilactica antes de la intervencion quirdrgica, que si bien actia sobre los gram

negativos no es activa frent&€aterococcus®.

De forma similar a otros estudioSandida spp no fue el uropatégeno mas frecuente,

con una frecuencia de 1.3%. Chuang &f ahforma de una frecuencia de infecciones
fangicas del 5% y Alangaden et'aldel 6.2%. Algunos autores, como Schmaldienst et

al ° o Mufioz et al®®, refieren que la candidiuria puede ser en ocasiones la Unica
manifestacion de enfermedad invasiva, lo cual implica una elevada morbimortalidad,
por lo que se recomienda su tratamiento. Sin embargo, Safdat® giublica en 2005

un estudio con 1738 pacientes trasplantados renales, con un 11% de Téhduta,

y sin diferencias en los resultados entre los casos de candidurias asintomaticas tratadas y
aquellas que no recibieron tratamiento. En este trabajo tratamos todos los casos de

candiduria independientemente de que presentaran 0 no sintomas, por lo que no
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podemos analizar los resultados que hubiéramos obtenido si hubiéramos decidido no

tratarlas.

El 20% de todas las ITU de nuestro estudio precisaron ingreso hospitalario, una cifra
ligeramente mas alta a la de Valera et?ay que se corresponde con un 14%. La
indicacion de ingreso dependia de los signos de sepsis de cada paciente y de la
necesidad de administracion de tratamiento antibidtico intravenoso, en base a la alta
resistencia a antibioticos de determinados uropatdgenos, comdteldaiella BLEE
presente en el 14.55% de nuestros pacientes y que se trata del segundo agente causal

mas frecuente en nuestra poblacion trasplantada.

V.3 GENERO FEMENINO

Muchos autores confirman que el género femenino se presenta como un importante
factor de riesgo para las ITU, debido a la uretra mas corta y la proximidad a la vagina y
al ano (Saemannet §lGokbiewskaet al’, Song et af®, Dupont et af®, Chuang et al

29 Khosroshahiet af!, Giral et al®3, Memikoguet al ®®). Este dato se mantiene en
nuestro trabajo, mostrandose como estadisticamente significativo en todos los casos

salvo en las ITU ocurridas durante el ingreso.

En efecto, las receptoras de sexo femenino de nuestro estudio presentaron mayor
frecuencia de ITU a lo largo del primer afio postrasplante, después del ingreso y 30 dias

tras la cirugia. Sin embargo, no encontramos diferencias entre receptores de sexo
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femenino y masculino en las ITU ocurridas durante el ingreso. Este resultado
probablemente pueda explicarse porque durante los dias de ingreso, los pacientes portan
sondaje vesical independientemente del género, y la mayor o menor permanencia de la

sonda vesical depende de la presencia de diabetes pretrasplante y de la cirugia, por lo

que la longitud de la uretra no se comportaria como un factor de riesgo.

Sin embargo, cuando estudiamos el numero de ITU a lo largo del primer afio, el sexo
femenino no resulta un factor determinante. En este caso los hombres presentan mayor
namero de ITU, y aunque no llega a alcanzar significacion estadistica si que podria
tener relevancia clinica. Este hallazgo quiza pueda explicarse por el perfil de resistencia
a antibidticos en nuestro centro de trabajo, con mayor porcentKjeluella BLEEy

E. coli BLEEen varones. Un 12.1% de los pacientes de nuestro estudio (39 pacientes)
presentaron uropatdgenos productores de betalactamasa de espectro ampliado, el 6.8%
fueron varones (22) y el 5.3% mujeres (17). De los pacientes que presentaron tres o mas
ITU por Klebsiella BLEEo E. coli BLEE el 3.4% eran varones y tan soélo el 0.6%

mujeres.
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V.4 EDAD DE DONANTE Y RECEPTOR

Clasicamente, la edad avanzada del receptor se ha reconocido como un factor de riesgo
para la aparicion de ITU en el periodo postrasplante renal, como se describe en la
revision de Saemannet al de 200&n el articulo publicado por Chuang et al en 2005

29 o por Bodro et al en 2015. Este riesgo incrementado quiza se deba a la peor
movilidad de los pacientes, peor higiene, alta tasa de ITU secundaria a retencion
urinaria por prostatismo o atrofia vesical y deterioro del sistema inmune. En nuestro
trabajo, y tal como se refleja en la literatura, la edad del receptor resulta significativa
como factor asociado para todos los grupos estudiados, salvo para las ITU que ocurren
durante el ingreso. En este caso, es la edad del donante la que se presenta como factor

predisponente.

En algunos de los estudios publicados, como el de Giral ¥t @epeda et a’, o
Camargo et al® se analiza la edad del donante como factor de riesgo para ITU, pero en
ninguno de estos trabajos resulta significativa. Por otra parte, es de destacar que

tampoco se centran en las ITU que ocurren durante el ingreso.

Es bien conocido que la edad avanzada del donante es un factor de riesgo para la
aparicion de necrosis tubular aguda postrapldhté® Se trata de una lesion por
isquemia-reperfusion, en la que la restitucion de flujo al injerto ocasiona una liberacion
de radicales libres de oxigeno que produce lesion celular. En este contexto, se produce
disminucién del filtrado glomerular, obstruccion celular por cilindros tubulares,
aumento de la presion intersticial y de las resistencias vasculares cotti€aesanto,

nosotros especulamos que a mayor edad del donante encontraremos mayor frecuencia
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de necrosis tubular aguda, y por lo tanto el nimero de dias de ingreso también se vera
incrementado, pudiéndose explicar asi la mayor frecuencia de ITU durante el periodo de

ingreso en aquellos pacientes que reciben un injerto renal de donantes de edad

avanzada.

V.5 TIEMPO EN DIALISIS

El mayor tiempo en dialisis antes de recibir un injerto renal, ya sea hemodialisis o
didlisis peritoneal, se ha asociado en algunos trabajos como factor protector para las
infecciones urinarias postrasplante. Alangadenét eh 2006, o Mitra et & en 2011
plantean una asociacion negativa entre el tiempo en didlisis y las infecciones urinarias, y
especulan que una disminucién en la funcién renal de los rifiones nativos durante la
estancia en didlisis, disminuye el riesgo de infecciones latentes procedentes de los

rifones propios.

Sin embargo, en otras revisiones como la de Saemann, eieatonsidera el tiempo en
didlisis como factor de riesgo para la aparicion de ITU postrasplante, coincidiendo con
los resultados de nuestro trabajo, en el cual resulta significativo la estancia en dialisis
como factor de riesgo para las ITU en el primer afio postrasplante y las ocurridas
durante el ingreso. Durante el periodo en el que el paciente recibe terapia renal
sustitutiva, la produccién de orina disminuye y la vejiga se atrofia, por lo cual la
capacidad vesical se ve reducida. Después del trasplante renal, la diuresis aumenta y la

funcién vesical se recupera paulatinamente. Pero hay algunos problemas que pueden
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hacerse evidentes tras afos de inactividad vesical, tales como diuresis intermitente o

incompleta, urgencia miccional, incontinencia, nicturia o retencion urinaria, factores

que pueden favorecer la aparicion de ITU postrasptéhte

V.6 SONDAJE VESICAL

Es bien conocido que el sondaje vesical prolongado favorece la aparicion de ITU. Ya
Stamm et af® en 1991 publica que el riesgo de bacteriuria se incrementa en un 5% por
cada dia de permanencia de la sonda vesical. Sin embargo, este aspecto no ha sido bien
estudiado en pacientes trasplantados renales, tal y como sefiala Saemareneiial

revision publicada en 2008.

En nuestro trabajo, la retirada de la sonda vesical por encima de siete dias se comporta
como un factor predisponente para la aparicion de ITU durante el ingreso. Rabkin et al
102 en 1998 publica que la retirada temprana del sondaje vesical podria conducir a
disminucién en la frecuencia de UTU, coincidiendo asi con los resultados de nuestro
trabajo. Asi mismo, en un articulo publicado por Cepeda ¥teal 2005, también se
contempla la retirada tardia de la sonda vesical como factor de riesgo para las

infecciones urinarias.
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V.7 INFECCION DEL TRACTO URINARIO PREVIA

La presencia de algun episodio de ITU esta considerada como factor asociado al
desarrollo de posteriores episodios en algunos trabajos, como el de Golebiewska et al

o Bodro et al®. En nuestro estudio, y coincidiendo con los resultados antes citados, la
ITU previa se presenta como un factor de riesgo para posteriores episodios después de
30 dias de la cirugia. Este hecho podria deberse a la colonizacién bacteriana, o bien a la
resistencia antibidtica que, como sabemos, estd aumentando en los Ultimos afos.
También podria reflejar alguna anomalia anatdémica o funcional de la via urinaria que

precisara la realizacion de CUMS para su diagndstico u otras pruebas de'fthagen

V.8 TECNICA DE DIALISIS

En nuestro trabajo, la DP se comporta como un factor de riesgo para presentar mayor

numero de ITU.

Tan sélo hemos encontrado un trabajo en el que se hace referencia a la técnica de
dialisis %, pero sin resultados significativos en el analisis multivariante, aunque en el
univariante informan de una OR de 0.58 (p = 0.09) para los pacientes que reciben

hemodidlisis, y una OR de 1.19 (p = 0.6) para los que reciben didlisis peritoneal.

La razon por la cual la DP se muestra como un factor predisponente para presentar un

namero mayor de ITU es desconocida, y no podemos dar una razén objetiva. Puede que
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los pacientes en DP, al conservar diuresis residual, presenten mayor namero de ITU

antes de recibir el injerto renal, y esto conlleve a colonizacién bacteriana o resistencia

antibiotica mas facilmente que los pacientes en hemodialisis.

V.9 TERAPIA DE INDUCCION CON ANTICUERPOS

En nuestro grupo de trabajo la mayor parte de los pacientes recibieron terapia de
induccion (84.2%). De éstos, el 46% recibié induccion con anticuerpos monoclonales
anti IL2 (Basiliximab) y 38.2% con anticuerpos antilinfocitarios (Timoglobulina). No
encontramos diferencias entre los grupos de trabajo analizados, salvo cuando nos
centramos en el niumero de infecciones. La induccién no se presenta como un factor de
riesgo para la aparicion de ITU en el primer afio postrasplante, durante el ingreso o tras
el alta. Sin embargo, para el nimero de ITU en cada paciente, la induccion, ya sea con
Basiliximab o Timoglobulina, se comporta como factor de riesgo para presentar un
namero mayor de episodios, siendo la inducciébn con anticuerpos policlonales mas

predisponente que con los monoclonales.

Es de esperar que un tratamiento inmunosupresor potente incremente el riesgo de
infecciones, como se describe en los trabajos de Saemanrt, efalithu et al* o

Parasuramant et 4.

Brennan et af’ en su estudio publicado en 2006 compara un grupo de pacientes

tratados con Timoglobulina con otro tratado con Basiliximab, e informa de una mayor
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frecuencia de infecciones urinarias en el grupo tratado con globulinas antilinfocitarias

policlonales.

Por otra parte, Golebiewska at ¥l en 2014 estudia las infecciones urinarias que
ocurren en el primer afio postrasplante en un grupo de 209 pacientes, de los cuales
reciben tratamiento con induccién el 17.6% de los trasplantados. En el analisis
univariante resultan significativos la terapia con induccion y el tratamiento con
Timglobulina, sin embargo esta significacion estadistica se pierde en el multivariante.
Los autores recuerdan dos ensayos que muestran un aumento de procesos infecciosos en

pacientes que reciben induccion, pero soélo infecciones por VHS y'eM®¥

En nuestro grupo de trabajo, la mayor parte de los pacientes reciben tratamiento con
induccioén, lo cual puede explicar que no encontremos diferencias para las ITU en el

primer afio postrasplante, durante el ingreso o al alta. Sin embargo, si que se comporta
como un factor de riesgo para el niumero de ITU ya que predispone a un estado de

mayor inmunosupresion.

Por el contrario, Memikoglu et &f, Giralet al®®> y Kamath et aP® también estudian la

induccién con anticuerpos como factor asociado con la aparicién de ITU postrasplante,

pero no encuentran diferencias significativas.

143



Discusion

V.10 TUTOR URETERAL

Las complicaciones urolégicas mas importantes se originan generalmente en la
anastomosis vesicoureteral. Aparecen de forma temprana en los primeros tres meses
postrasplanté®, contribuyen a disminuir la supervivencia del injéftby en algunos

casos pueden influir en la morbimortalidad del paci&ité®

Es habitual la colocacion de un tutor ureteral en la cirugia del trasplante renal para
evitar la pérdida de la sutura vesicoureteral, disminuyendo asi los episodios de fistulas
urinarias y obstrucciones de la via urinaria. La complicacion mas importante de estos
catéteres ureterales son el incremento en el numero y severidad de las ITU. Otras menos

frecuentes son la hematuria y migracion del catéter

El tutor ureteral se ha considerado clasicamente como un factor de riesgo para la
aparicion de ITU postrasplantg 3% Wilson et al** en 2010 publica una revision de

siete estudios con 1154 pacientes, concluye que la colocacion de catéter doble jota se
asocia con un incremento de 1.44 del riesgo relativo, pero no encuentran diferencias en
aquellos pacientes que reciben profilaxis con TMP-SMX 480 mg/dia de tres a seis
meses. Tavakoli et al en 2007 informa de un incremento en el riesgo de ITU en
pacientes trasplantados renales a los cuales se les retird el catéter ureteral después de un
mes de la cirugi&'®. Por otra parte, Osman et al también concluye que los trasplantados
renales con tutor ureteral presentan con mas frecuencia ITU, pero en su grupo de

pacientes ninguno recibid tratamiento antibi6tito
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En los trabajos de Golebiewskaet %] Bodroet al®, Alangaden et &t* y Cepeda et al

9 tampoco se confirma el catéter doble jota como factor de riesgo para el desarrollo de

ITU postraplante, y en todos se administré TMP-SMX como profilaxis.

En mas del 75% de nuestra cohorte de pacientes (en concreto el 77.3%) se implanté un
catéter ureteral. No hubo diferencias entre los grupos estudiados en este trabajo, y no se
presentd como factor de riesgo para la aparicion de ITU en ninguno de los grupos
analizados. Estos datos coinciden con los resultados de los articulos antes comentados.
Todos los pacientes de nuestro estudio recibieron TMP-SMX durante 6 meses, salvo en
casos de leucopenia en los que el tiempo de administracion pudo ser mas reducido. El
catéter doble jota fue retirado al mes del trasplante, y recibieron ademas profilaxis con

Ciprofloxacino desde dos dias antes de la retirada hasta completar cinco dias.

V.11 RECHAZO AGUDO

En nuestro trabajo la frecuencia de rechazo agudo (RA) fue del 15.2% a lo largo del
primer afio postrasplante (n = 49). De éstos, el 10.2% (n = 33) presentaron rechazo en el
primer mes. El rechazo agudo no resulté un factor significativo en ninguno de los

grupos estudiados.

La asociacion entre infeccion urinaria y RA es controvelifiadlgunos autores opinan
gue la presencia de RA supone un factor de riesgo para las ITU, entre otros motivos

porque el tratamiento del mismo supone un estado de inmunosupre®ioos autores
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como Audard et af'? sugieren que es la ITU la que puede originar aparicion de

rechazo.

Hay varios trabajos en los que el RA no se presenta como factor de riesgo para ITU
postrasplante. Takai et &l en 1998 estudia 363 pacientes a los que sigue durante un
afo, e informa que no hay diferencias en la aparicion de RA en pacientes con y sin
infecciones urinarias. Giral et & publica en 2002 un trabajo muy amplio de 1387
pacientes, con un periodo de seguimiento de 12 meses, y tampoco asocia los episodios
de RA como factor de riesgo de las infecciones urinarias, con una frecuencia de RA de
un 28.4% y de ITU de un 30%. Esto sugiere que quiza el RA no es un factor de riesgo
tan importante como previamente se pensaba. En otros trabajos como los de
Golebiewska et af® o Bodro et al'® tampoco consideran el RA como factor
determinante para las ITU después del trasplante renal. Los periodos de seguimiento

fueron de 12 meses y 542 dias respectivamente.

Kamath et al en 200% estudia a 1022 pacientes trasplantados renales a los que sigue
durante el primer afio postrasplante. En el analisis multivariante, uno de los factores que
se asocian con el desarrollo de ITU fue la presencia de RA, con una frecuencia de
40.2%. El 41% de los pacientes presentaron un episodio de RA antes de la infeccién
urinaria, y el 27.7% de los pacientes la presentaron después. Estos hallazgos explican la
influencia bidireccional entre estos factores. La terapia anti-rechazo administrada en los
episodios de RA deteriora la respuesta inflamatoria y predispone al desarrollo de
infecciones. Por otra parte, las citoquinas se activan en respuesta a la infeccion
bacteriana, y estas citoquinas estan implicadas en la patogénesis del RA probablemente

por sus efectos sobre los antigenos de histocompatibilidad del #hferto
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En el trabajo de Kamath hubo una incidencia de al menos un episodio de ITU de 16.5%,
y la mayor parte de ellas (el 68%) en los primeros tres meses postrasplante. La mayoria
de los pacientes recibieron inmunosupresion inicial con prednisona, ciclosporina y
azatioprina. El numero de pacientes de este estudio es muy superior a nuestro trabajo,
asi como la frecuencia de RA, y la inmunosupresion inicial es diferente. Ademas, no
aclara en qué momento de la evolucion ocurren los episodios de RA, antes o después de
los tres meses que es el momento de mayor incidencia de ITU. Estos aspectos podrian

explicar las diferencias con los resultados de nuestro trabajo.

V.12 INFECCION POR CMV

La infeccion por CMV se ha considerado un factor de riesgo para las ITU postrasplante
5 ya que incrementa el grado de inmunosupresion predisponiendo asi a otras

infecciones.

En nuestro trabajo la frecuencia de infeccion por CMV fue del 22%, y tan s6lo un 0.3%
ocurrié durante el primer mes. La infeccion por CMV no resulté un factor determinante

para las ITU postrasplante en ninguno de los grupos analizados.

En algunos trabajos se plantea la infeccién por CMV como factor asociado con las ITU
postrasplante. Golebiewska et®@len 2014 estudia 209 pacientes durante un afio, con
un 38% de ITU en el primer mes postrasplante y una frecuencia de CMV del 22%.

Informa de la infeccion por CMV como factor de riesgo para las ITU en el primer afio
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postrasplante. Sin embargo, no aclara en qué momento de la evolucion se recogen las
infecciones por CMV. Por otra parte, realizaban terapia anticipada en receptores
seropositivos, y profilaxis universal en pacientes seronegativos con donantes positivos o
en aquellos que hubieran recibido timoglobulina. En la publicacién de Kamatfet al

de 2004 también se informa el CMV como factor asociado con las ITU postrasplante.
En este caso la frecuencia de CMV fue de un 13%, y no se administré profilaxis
universal por tratarse de un area endémica para CMV. El mismo resultado ocurre en el
trabajo de Cepeda et &, con una frecuencia de un 8.8%. Tampoco se administrd
profilaxis universal ni aclara el momento de la evolucion en el que se producen las

infecciones por CMV.

Para otros autores, como Bodro et%ab Giral et al*®, la infeccion por CMV no ha
resultado un factor determinante para las ITU postrasplante. En el trabajo de Bodro se
administra profilaxis a los receptores seronegativos con donantes positivos, y se realiza

terapia anticipada en receptores seropositivos. Giral tampoco utiliza profilaxis universal.

En nuestro centro de trabajo realizamos profilaxis universal a todos los pacientes, salvo
en los casos de receptor y donante seronegativos. Puede que por esta razon el porcentaje
de infeccion por CMV sea mas baja en los primeros meses postrasplante, y por tanto no

podamos plantearla como factor de riesgo para las ITU postrasplante.
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V.13 INJERTOS PROCEDENTES DE DONANTES FALLECIDOS

El trasplante renal procedente de donante fallecido, segun algunos autores, incrementa
la incidencia de ITU postrasplante. Por lo tanto, el trasplante de donante vivo deberia
conducir a disminuir la tasa de infecciones tras la cirugia, probablemente debido a los
cortos periodos de isquemia fria, el dafio por isquemia-reperfusion menos severo y la

baja tasa de funcion retrasada del injérto

Entre los autores que defienden el donante de cadaver como factor asociado con las ITU
podemos destacar a Chuanget?alo Dantaset alf’. La frecuencia de injertos
procedentes de donantes vivos en estos trabajos fue del 80% (395 de 500 donantes) y

32.5% (53 de 263 donantes), respectivamente.

Sin embargo, en otras publicaciones no se presenta el donante cadaver como factor
predisponente para las ITU postrasplante. Entre ellas podemos destacar los articulos de
Cepeda et &', Giral et al®®, Alangaden et &t* y Bodro et af®, con una frecuencia de

donantes vivos de 29.2%, 4.1%, 26% y 25.8%.

En nuestra poblacion observamos un 10.2% de injertos procedentes de donantes vivos.
En ninguno de los grupos estudiados en este trabajo el donante fallecido se ha
presentado como factor de riesgo significativo para el desarrollo de ITU postrasplante.
Puede gue la baja frecuencia de donantes vivos en nuestra poblacién, comparado con los
trabajos de Chuarfd o Dantas® antes mencionados, explique que el injerto procedente

de donante cadaver no haya resultado significativo como factor de riesgo para las ITU

en estos pacientes.
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V.14 DIABETES MELLITUS

Los pacientes diabéticos, especialmente las mujeres, presentan una alta incidencia de
ITU en la poblacién generd?, y se ha considerado como un factor asociado con las
ITU postrasplante principalmente para las infecciones furgiéa® Sin embargo, los

resultados que encontramos en la literatura son contradictorios.

En algunos trabajos, como el de Cepeda éf,an el que estudian las ITU en los
primeros tres meses tras recibir el injerto renal, la DM se presenta como un factor de
riesgo para las infecciones urinarias postrasplante, que en este caso ocurren con una

frecuencia del 24.3%, menor a la de nuestra poblacion a estudio.

Sin embargo, otros autores defienden resultados diferentes. En el trabajo publicado por
Chuanget af°, con un 25.6 % de pacientes diabéticos y un 5% de infecciones flngicas,
no se considera la DM como factor de riesgo. Tampoco en el estudio de Rabk# et al

en el que encontramos un 18% de pacientes diabéticos, aunque en este caso no se
recogen las infecciones p@andida. Estos autores sugieren que la razon por la que la
DM no actia como factor asociado a las ITU, quiza se deba a la alta incidencia de

infecciones urinarias en la poblacién a estudio, de casi el 50% en ambos grupos.

Estos datos coinciden con nuestros resultados. En nuestra poblacion de estudio el 21.7%
de los pacientes son diabéticos, la frecuencia de ITU en el primer afio de casi de un 50%
(46.27%) y la de infecciones fungicas de sélo un 1.3%. La DM tampoco se observa

como factor de riesgo en ninguno de los grupos analizados, quiza por la alta frecuencia

de infecciones urinarias tal y como se comenta anteriormente. Sin embargo, para las
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ITU que ocurren durante el ingreso, la presencia de DM pretrasplante si que presenta
relevancia clinica aunque no llegue a alcanzar significacién estadistica. Quiza para las
ITU tempranas, y recordando a los resultados de Cepedd’gtaaDM podria actuar

como factor predisponente, puede que por el mal control glucémico que ocurre en los

primeros meses postrasplante debido a la medicacibn inmunosupresora,

hospitalizaciones y procesos infecciosos.

V.15 RETRASPLANTE

El retrasplante se ha considerado como un factor de riesgo para las ITU postrasplante
por parte de algunos autores. En el trabajo de Alangaden!&tan un 17% de
pacientes con un segundo o tercer injerto renal, se plantea el retrasplante como un factor
asociado debido a las alteraciones anatémicas de la vejiga por las repetidas cirugias y
por la importante inmunosupresion. También en el de Cepeddét e el que el

porcentaje de retrasplantes es de un 12%.

En nuestra poblacion tan sélo el 10.2% de los casos se corresponden con retrasplantes, y
no se resulta como factor de riesgo significativo para las ITU en ninguno de los grupos
estudiados. Estos resultados coinciden con otros trabajos con baja frecuencia de
pacientes con mas de un injerto renal, como el de Kamati®%ta s6lo un 2.9% de

retrasplantes, o el de Giral ePaton una frecuencia de retrasplantes menor al 10%.
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V.16 COMPLICACIONES UROLOGICAS

Puesto que la mayor parte de las ITU ocurrieron en los primeros tres meses tras la
cirugia, consideramos las complicaciones urologicas durante el ingreso como variable a
analizar para la aparicibn de ITU postrasplante. Se presentaron 22 de estas
complicaciones durante el ingreso, y este aspecto no resultd un factor de riesgo

significativo en ninguno de los grupos analizados.

Cepeda et a’y Witzke et al*'* presentan las complicaciones urolégicas como factores

de riesgo independientes en su grupo de trabajo, pero no aclaran en qué momento se
produjeron ni el porcentaje de las mismas. Bodro et®alcon un 8.7% de
reintervenciones en su estudio, también presenta esta complicacion como factor

asociado con las ITU postrasplante, pero sélo para las ITU recurrentes.

Puede que el porcentaje de complicaciones uroldgicas en nuestro centro sea menor que
en otros grupos, o que la administracion de profilaxis antibidtica en estas cirugias

proteja del desarrollo de infecciones urinarias.

V.17 REFLUJO VESICOURETERAL

El RVU es uno de los factores que puede incrementar el riesgo de ITU postrasplante. Su
diagnostico pretrasplante se realiza mendiente la cistouretrografia miccional seriada

(CUMS) L. En algunos trabajos, como el de Chuang &t abn un 20% de pacientes
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con RVU y un seguimiento de 42 meses, se presenta como factor de riesgo
independiente para las ITU tras el trasplante renal. Los mismos resultados se obtienen
en el trabajo de Erturk et d, con una frecuencia de RVU de sélo un 4% pero con un

seguimiento mayor de 54 meses. En estos casos, la reimplantacion del uréter podria

reducir la incidencia de ITU postrasplante.

En nuestra poblacion a estudio, el 10.2% de los pacientes presentan CUMS patoldgico
pretrasplante. En el 89.8% restante esta prueba se informé sin hallazgos, o bien no se
realizd por no estar indicado segun criterio de su nefrélogo. En nuestro trabajo, el
CUMS patoldégico no se objetivd como factor de riesgo en ninguno de los grupos
estudiados, si bien la frecuencia de hallazgos patolégicos fue menor que en otras

publicaciones y el tiempo de seguimiento mas corto.

V.18 SUPERVIVENCIA

En este trabajo no encontramos resultados significativos que relacionen las ITU
postrasplante con la supervivencia, tanto del paciente como del injerto, al final del
primer afio postrasplante. Sin embargo, la funcién renal medida por eGFR (CK EPI) fue

significativamente peor en los pacientes con infecciones.

La influencia de las ITU sobre la funcion del injerto renal no esta clara. Hay autores que
relacionan las ITU con disfuncion del injerto renal. Muller e aescribe que las ITU

se asocian con nefropatia crénica del injerto después de los dos primeros afios. Dupont
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et al 2° también observa disfuncion del injerto renal, pero tras varios afios de
seguimiento. Pellé et df sefiala deterioro en la funcién renal un afio después del
trasplante en pacientes que presentan algun episodio de pielonefritis, y esta disfuncion
se mantiene cuatro afios después de la cirugia, pero no observa disfuncion renal en el
caso de ITU no complicadas. Giral ePainforman que solamente las ITU que ocurren

en los primeros tres meses tras recibir un injerto renal poseen efectos negativos sobre la

supervivencia del injerto.

Otras publicaciones no encuentran esta asociacion. En el estudio de Kamathlat al
mayoria de los episodios de ITU se presentaban en los primeros tres meses, pero no
afectaban a la supervivencia del injerto con un seguimiento de 6 meses. Golebiewska et
al °® tampoco encuentran diferencias en cuanto a la funcion renal al final del primer afio.
Fiorante et aP* demuestra que la funcion renal no difiere entre los pacientes con y sin
ITU en un trabajo con 189 pacientes, un seguimiento de 36 meses y una frecuencia de
ITU de tan sdlo el 10% . Es posible que las ITU no permitan una completa recuperacion
de la funcion renal después del trasplante, pero que no afecte a la funcion renal a largo

plazo.

Estos datos coinciden con los resultados del trabajo que nos ocupa. Puede que el tiempo
de seguimiento de tan so6lo 12 meses sea la razén de no encontrar una relaciéon
significativa entre las ITU y la supervivencia del injerto. La mayoria de los estudios en
los que se ha sefialado la ITU como factor predisponente de deterioro de funcion renal,
son con mayor tiempo de seguimiento, aunque como hemos comentado los resultados
publicados que informan de la relacion entre ITU y dafio en la funcién renal en los

pacientes trasplantados renales son contradictorios.
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Con respecto a la supervivencia del paciente, no hay demasiadas publicaciones en las
gue se recoja la supervivencia del paciente y su relacion con las ITU. Podemos destacar
el estudio de Chuang et & que informa de un incremento en la mortalidad de los
pacientes con ITU, y explica este hecho porque las ITU son una causa frecuente de
bacteriemia? 15 En el trabajo citado la frecuencia de exitus fue de 7.4% en dos afios,
no se aclara la frecuencia de bacteriemia, y la causa mas importante de exitus fue la
sepsis. En nuestra poblacion fallecieron menos del 4% de los pacientes en el primer afo,
y la causa infecciosa también fue la mas comun. Precisaron ingreso hospitalario un 20%

de todos los episodios de ITU, y el nimero total de bacteriemias fue de 12.

V.19 FUNCION RETRASADA DEL INJERTO

La FRI se asocidé en nuestro modelo multivariante con mayor riego de infecciones
urinarias en el primer afio postrasplante y durante el ingreso. Esto ha sido observado
también en estudios previos longitudinales en pacientes con trasplantéfetidl Es

posible que la confluencia de factores clinicos de riesgo de infecciones urinarias durante
este periodo postrasplante, tales como la hospitalizacion, la manipulacién uroldgica y la
mayor inmunosupresion, haya contribuido a incrementar el niamero de infecciones
urinarias postrasplante, tal y como han referido otros autores. Si esto puede estar
asociado a un mayor riesgo de infecciones urinarias es desconocido y necesita estudios

longitudinales prospectivos para dilucidar tal cuestion.
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En nuestro trabajo, cuando analizamos las infecciones urinarias que se presentan en el
primer afio postrasplante, al incluir en el modelo multivariante la edad del receptor, el
sexo femenino, el tiempo en didlisis y la FRI, el tiempo en dialisis perdia capacidad,
posiblemente debido a la correlacién entre los dos ultimos (rho-spearman 0.285; p <

0.001).

V.20 LIMITACIONES

Las principales limitaciones de este trabajo han sido:

1. La generalizacion de los resultados podria ser limitada, ya que en este trabajo

nos limitamos a un unico centro hospitalario. Por ejemplo, en la poblacién que

estudiamos la terapia de induccion se administra en la mayoria de los pacientes.

2. No analizamos otros factores comoérbidos incluidos en el indice de

Comorbilidad de Charlson, que en algunos trabajos se ha considerado como

factor de riesgo para las infecciones urinarias postrasplante.

3. No disponemos de datos precisos sobre las bacteriurias asintomaticas y su

impacto sobre la aparicion de ITU sintomatica.
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4. La cistouretrografia miccional seriada (CUMS) no se realiz6 en todos los

pacientes, por lo que desconocemos si la frecuencia real de CUMS patoldgico en

esta poblacion es mayor que la recogida para este trabajo.

V.21 FUTURAS DIRECCIONES

En resumen, en este trabajo hemos analizado los factores de riesgo mas importantes que
se relacionan con las infecciones urinarias observadas en el primer afio después de
recibir un trasplante renal, entre los que destacan la edad de donante y receptor, el sexo
femenino, el tiempo en didlisis, la funcidn retrasada del injerto, la retirada de la sonda
vesical por encima de los siete dias, las infecciones urinarias previas, el antecedente de
didlisis peritoneal y la terapia de induccidbn con anticuerpos (principalmente

Timoglobulina).

1. Los resultados de este trabajo y los nomogramas realizados podrian servir de
base para posteriores estudios con mayor tamafio muestral y mayor tiempo de

seguimiento.

2. En aquellos pacientes con mayor predisposicion a presentar infecciones,
podriamos prolongar la profilaxis antibiotica con Cefotaxima o Ciprofloxacino
iniciada antes de la cirugia, al menos durante las primeras semanas. Si bien es
cierto que la profilaxis antibidtica prolongada conlleva el desarrollo de
resistencia a antibioticos, por lo que habria que seleccionar cuidadosamente a los

pacientes.
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3. Con respecto a las ITU recurrentes, queda pendiente determinar la incidencia de
estas infecciones utilizando definiciones estrictas, asi como desarrollar estudios

prospectivos que definan los factores de riesgo y que analicen la duracion

optima del tratamiento antibiotico en este tipo de infecciones.

4. Por otra parte, actualmente no existen recomendaciones claras sobre el
tratamiento de las bacteriurias asintomaticas. Quiza podriamos tratar a aquellos
pacientes con mayor predisposicion a presentar infecciones, basandonos en los
factores de riesgo ya conocidos y teniendo en cuenta la informacién que nos

aportan los nomogramas.
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Tabla 30. Factores de riesgo para infecciones urinarias postrasplante. Revision de

la literatura

Autor, afio,
pais
Trabajo actual

Bodro??,
2015, Espafia

Golebiewska
% 2014,
Polonia

Song?, 2010,
Korea
Raygadd®,
2008, USA
Dupont?¢,
2007, UK

Kamath®%,
2006, India

Alangaden',
2006, USA

Memikoglu %,
2007, Turquia

Cepedd’,
2005,
Argentina

Chuang®,
2005, USA

Giral %¢, 2002,
France

Martinez-
Marcos??,
1994, Espafia

n

322

867

209

1493

284

307

1022

127

136

226

500

1387

50

Periodo de
estudio

2012-2014

2003-2010

2007-2009

1982-2007

2001-2007

1976-1994

1994-2004

2001-2004

1999-2006

1997-2000

1996-2002

1987-1999

1989-1990

Media de
seguimiento

12 meses

542 dias

12 meses

6 meses
1.5 dias
15 afios

6 meses

21 meses

38 meses

90 dias

42 meses

12 meses

12 meses

159

Frecuencia de ITU (%)

Factores de riesgo

Primer afio: 46.27, Primer afio: edad, mujer|

Durante ingreso: 15.21

Tras el alta: 37.57

30 dias tras la cirugia:

33.85

Recurrentes: 4%

Recidivante: 20.49

20

Recurrente: 32

Recidivante: 78
53

Recurrente: 2.9

Recurrente: 6.3

Recurrente: 18

16.5

Recurrente: 3.8
51

Recurrente: 13
41.17

Recurrente: 14.7
24.3

43

Recurrente: 27
13

Recurrente: 4.1
63

tiempo en dialisis, FRI

Durante ingreso: edad
donante, sonda vesical,
tiempo en didlisis, FRI

Tras el alta: edad, mujer

30 dias tras la cirugia:
edad, mujer, ITU previa

Mayor namero de ITU:
DP, induccion
(timoglobulina >
basiliximab)

Edad, reintervenciones
quirdrgicas, ITU previa

Mujer, comorbilidad,
CMV, ITU previa

Mujer, RvU
Mujer, DM
Mujer, RvU

Tutor ureteral, CMV,
RA, malformaciones
urolégicas

DM, retrasplante

mujer

Sonda vesical,
complicaciones
urolégicas, DM, CMV,
retrasplante

Edad, mujer, RVU,
azatioprina, donante
cadaver

Mujer, RVU, E. coli

Reintervencion
quirurgica,
timoglobulina



160

VOVIYW 30
AvaIsH3IAIND

eayualy ugloeB|nAIg

K seuoioealjqng ~ )
ewld A



VI. CONCLUSIONES

"La vida es el arte de sacar conclusiones suficientes a partir de datos insuficientes"

Samuel Butler (1835-1902). Escritor inglés.

“La explotacion de lo pequefio parece constituir el camino hacia el futuro”

John D. Barrow. Matematico, fisico y cosmélogo. 1952.

Imagenes del Cosmos, p.369

“Solo podemos ver poco del futuro, pero lo suficiente para darnos cuenta de que hay

mucho por hacer”

Alan Turing (1912-1954). Matematico inglés.
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Conclusiones

Las principales conclusiones de este estudio son:

1. Laincidencia de ITU durante el primer afio postrasplante es elevada (46.27%) y
representan la complicacion infecciosa mas frecuente en los primeros doce
meses postrasplante. La prevencidon de esta complicacion deberia ser uno de los

objetivos de la practica clinica.

2. Los factores de riesgo mas significativos para las ITU que ocurren en el primer
afio después de recibir un trasplante renal, son la edad del receptor, el sexo

femenino, el tiempo en dialisis y la funcidn retrasada del injerto.

3. Para las ITU que se presentan durante el ingreso, los factores de riesgo mas
importantes son la edad del donante, la retirada de la sonda después de los siete

dias, el tiempo en didlisis y la funcion retrasada del injerto.

4. Con respecto a las ITU observadas después del alta, los factores predisponentes
mas destacados son la edad del receptor y el sexo femenino. En las ITU que
ocurren después del primer mes, también resulta significativo las infecciones

urinarias previas.

5. Los receptores de trasplante renal de sexo masculino, aquellos que proceden de
dialisis peritoneal y los que han recibido terapia con induccion (sobre todo con
Timoglobulina) y que han presentado algun episodio de ITU, podrian tener mas
posibilidades de presentar un niamero mayor de episodios de ITU durante el

primer afio postrasplante.
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