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RESUMEN

Introducciéon. Las infecciones del tracto urinario (ITU) son las infecciones mas frecuentes en
trasplantados renales, constituyendo una de las principales causas de muerte. Es imperativo identificar
el perfil de microorganismos (MO) para realizar un mejor abordaje terapéutico empirico.

Objetivo. Caracterizar las infecciones bacterianas del tracto urinario en los primeros tres meses
postrasplante renal.

Materiales y métodos. Estudio de cohortes retrospectivo que incluy6 a pacientes que recibieron un
trasplante renal (TR) en el Centro de Nefrologia del Hospital de Clinicas en el periodo 01/01/2018 -
01/03/2020. Se compararon tres grupos: aquellos que no tuvieron episodios, los que tuvieron
Unicamente bacteriuria asintomatica (BA) y los que tuvieron al menos un episodio de ITU.
Resultados. De 104 pacientes estudiados, 21% presentd Unicamente BA y 26% al menos un episodio
de ITU. La obstruccion de la via urinaria, el tiempo con catéter doble J, la reintervencion y el rechazo
presentaron asociacion significativa con el desarrollo de BA e ITU. De los 88 urocultivos positivos,
58% fueron BA, 10% cistitis y 32% pielonefritis aguda (PNA). Los MO fueron enterobacterias en
76,2%, siendo Klebsiella spp. el MO maés frecuente en 455% seguido de E. coli con 22,7%.
Presentaron resistencia de 85% y 23% para ceftazidime, 64% y 27% para piperacilina-tazobactam, y
6% y 0% para meropenem, respectivamente. La produccién de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) se identificd en 58% de Klebsiella spp. y en 10% de E. coli. El tiempo de hospitalizacién y
tratamiento con plasmaféresis tuvieron asociacién significativa con el desarrollo de MO productores
de BLEE.

Conclusiones. Se evidencia la elevada prevalencia de BA-ITU en la poblaciéon que recibié un TR,
destacandose la alta resistencia de las enterobacterias a ceftadizime, piperacilina-tazobactam y
gentamicina, lo cual haria del meropenem el mejor antibi6tico profilactico para las ITU en el

postrasplante renal.

Palabras clave: infecciones del tracto urinario, trasplante renal, bacterias multirresistentes,

resistencia antibiotica.



ABSTRACT

Introduction. Bacterial infections of the urinary tract have a high incidence in kidney transplant
recipients and constitute one of the main causes of death in this group. It is imperative to identify
these microorganisms to carry out a better empirical therapeutic approach.

Objective. Characterize bacterial infections of the urinary tract in the first three months after kidney
transplantation.

Materials and methods. Retrospective cohort study which included patients who received a kidney
transplant at Centro de Nefrologia, Hospital de Clinicas in the period 01/01/2018 - 01/03/2020. Three
groups were compared: those who had no episodes, those with only asymptomatic bacteriuria (ASB),
and those with at least one episode of UTI.

Results. Out of 104 patients studied, 21% had only ASB and 27% had at least one UTI episode.
Urinary tract obstruction, time with double J catheter, reoperation and rejection showed a significant
association with the development of ASB and UTI. Out of the 88 positive urine cultures, 58% were
ASB, 10% cystitis, and 32% acute pyelonephritis. The microorganisms were enterobacteria in 76.2%,
being Klebsiella spp. the most frequent microorganism in 45.5% followed by E. coli with 22.7%. Its
resistance was 85% and 23% for ceftazidime, 64% and 27% for piperacillin-tazobactam, 6% and 0%
for meropenem, respectively. Klebsiella spp. and E. coli presented 58% and 10% extended spectrum
betalactamase (ESBL) respectively. Hospitalization time and treatment with plasmapheresis had a
significant association with the development of ESBL-producing microorganisms.

Conclusions. This study showed the high prevalence of UTI in patients that received a kidney
transplant. A considerable resistance of Enterobacteriaceae to ceftazidime, piperacilin-tazobactam and
gentamicin was observed, which would make meropenem the best prophylactic antibiotic for UTI in

post-kidney transplantation.

Key words: urinary tract infection, kidney transplantation, multidrug resistant bacteria, antibiotic

resistance.



MARCO TEORICO

Importancia del tema
El trasplante renal (TR) es el tratamiento de eleccion de la enfermedad renal cronica (ERC) extrema

en aquellos pacientes en los que estd indicado, ya que mejora la calidad de vida y disminuye la
mortalidad. Los cambios en la anatomia del aparato urinario determinados por el TR y la
inmunosupresion requerida para evitar el rechazo del 6rgano, favorecen el desarrollo de

complicaciones, especialmente las infecciones del tracto urinario (ITU) (1).

Las ITU tienen una elevada incidencia en pacientes que reciben un TR, son un motivo de internacion
frecuente y constituyen una de las principales causas de muerte en este grupo (2,3). Hasta el
momento, no se ha establecido un consenso sobre si el desarrollo de ITU en los primeros meses
postrasplante conlleva una menor sobrevida del injerto, aunque se ha sugerido una mayor tendencia a
la disfuncion del mismo (4,5). Los estudios que muestran una disminucién de la sobrevida se asocian
a las ITU producidas cuando el agente causal es un microorganismo (MO) multirresistente. La
creciente incidencia de infecciones por esta clase de MO constituye un problema global y dindmico
que obliga a reevaluar de forma continua los esquemas terapéuticos, en los que las opciones de

tratamiento son limitadas (6).

En el altimo decenio, el nimero de TR realizados en el Centro de Nefrologia del Hospital de Clinicas
se ha incrementado considerablemente, de 18 en 2010 a 55 en el 2019 (7). Dado que el ultimo estudio
sobre ITU en TR en Uruguay data de 2014, resulta relevante realizar una actualizacion de los MO
causantes de ITU en esta poblacion, su susceptibilidad antibiética y valorar sus factores de riesgo

(FR) en vistas al tratamiento empirico a realizar en esta poblacion.

Formas clinicas de presentacion
Se entiende por bacteriuria a la presencia de bacterias en la orina (8,9). Diversos autores consideran,

dentro de las bacteriurias, dos entidades independientes: bacteriurias asintomaticas (BA) e ITU (1,10-
12).

Se define BA como un recuento bacteriano monomicrobiano mayor a 10° UFC/ml en urocultivo, en
ausencia de sintomas de ITU (1,10,12). Historicamente se consideraba a la BA como precursora de
ITU en el postrasplante y se la trataba universalmente para evitar complicaciones graves. Sin

embargo, publicaciones recientes desafian ese concepto (1,12).

Se entiende por ITU a cualquier recuento bacteriano significativo monomicrobiano en urocultivo con
al menos un sintoma compatible (10). Su diagndstico es un desafio en el TR dado que el uso de
inmunosupresores, sumado a la denervacion del rifidn trasplantado, disminuye los sintomas tipicos de
presentacion, pudiendo manifestarse como elevaciones asintomaticas de la creatinina (13). Las ITU

pueden afectar el tracto urinario inferior o superior, tratandose de una cistitis o una pielonefritis aguda



(PNA) respectivamente. La cistitis se caracteriza por la presencia de sintomas como disuria,
polaquiuria, urgencia miccional, dolor suprapubico y hematuria (9,10). Por su parte, la PNA se
caracteriza por la presencia de fiebre o escalofrios, dolor lumbar o dolor en la localizacion del injerto,

ya que la PNA puede darse a nivel del rifidon trasplantado o de los rifiones nativos.

Prevalencia de infecciones del tracto urinario en el trasplante renal
Las ITU son las infecciones mas frecuentes en el TR (5,14). Su prevalencia varia de manera

considerable entre estudios y areas geogréficas, lo cual se explica por definiciones y criterios
diagndsticos inconsistentes, asi como diferentes tiempos de seguimiento (15). Esto se hace
especialmente evidente en las BA, cuya prevalencia depende del criterio utilizado para solicitar
urocultivos en cada centro de trasplante (12). En un estudio multicéntrico realizado en 138
instituciones de 25 paises de Europa en 2018, 72% de los participantes expresaron realizar cribado de
BA en todos los pacientes que reciben un TR a cualquier tiempo postrasplante, mientras que 10% no
lo hace (16). Cabe destacar que la incidencia de BA disminuye a medida que progresa el tiempo
postrasplante, reportandose por algunos autores una prevalencia de 3% luego del segundo mes. Esto
sugiere que los factores asociados a la cirugia y la intensa inmunosupresién son elementos

importantes a destacar (17).

A nivel internacional, en revisiones llevadas a cabo por grupos de expertos de Barcelona, Chicago y
Melbourne se reporta una prevalencia de BA e ITU en su conjunto que va del 43% al 75% (5), del 7%
al 80% (1) y del 4% al 51% (12) respectivamente (Anexo 1). La mayoria de los episodios ocurren en
los primeros 6 meses postrasplante, ocurriendo el 82% en los primeros 3 meses (5). Otro estudio
realizado por Olenski et al., que incluyd a pacientes que recibieron un TR entre 2011 y 2016 y que

fueron seguidos por 2 afios postrasplante, reporta una prevalencia de 27,8% de 1TU (15).

Asimismo, Ariza-Heredia et al. realizaron un estudio en el que, de los urocultivos positivos, 45%
correspondieron a BA y 55% a ITU (18). Por otro lado, en el estudio SYMPHONY se buscé la
reduccion de eventos adversos con el uso de dosis bajas de inhibidores de calcineurina y se reportd
75% de BA y 25% de ITU en el primer afio, independientemente del tipo de protocolo de
inmunosupresion utilizado (19). Dentro de las ITU, la incidencia de PNA en el TR es dificil de
precisar debido a la dificultad en su diagnéstico, como ya fue expresado. Fiorante et al. reportaron una
prevalencia de 13% de PNA (20) y Olenski et al. 33,8% (15).

A nivel regional la bibliografia en relacion a las ITU en el TR es limitada; un estudio realizado en
Lima por Méndez et al. report6 una prevalencia de 28% de ITU en el periodo de 2002 a 2011. La
mayoria de los episodios de ITU ocurri6 dentro los primeros tres meses postrasplante (en 42 de los 84
receptores), con predominancia en el primer mes (21). Por otra parte, un estudio de cohorte
retrospectivo realizado por Camargo et al. en 2014 en Séo Paulo reportd una frecuencia de ITU de
34,2% en pacientes con TR (22).



Recurrencia de infecciones urinarias en el postrasplante renal
El riesgo de recurrencia (definida como dos episodios en 6 meses, 0 tres episodios en 1 afio) es

particularmente alto en el TR (1,5), y variaentre 6 y 10% (5) y 2,9% y 27% (4) a nivel internacional.

A nivel regional, Méndez et al. reportaron que de los 79 pacientes que presentaron ITU en su estudio,
39% tuvieron una ITU recurrente (21), mientras que Camargo et al. reportaron 44% de recurrencia
(22). Diversos estudios han informado que entre el 4% y el 72% de los pacientes que desarrollan una

ITU pasaran a desarrollar una ITU recurrente (1) (Anexo 1).

Factores de riesgo para infecciones del tracto urinario en el trasplante renal
Los FR para ITU en el TR se pueden clasificar en tres categorias principales: factores preoperatorios,

intraoperatorios y postoperatorios (Figura 1). Dentro de los factores preoperatorios o del paciente, se
identifican: sexo femenino, edad avanzada, diabetes mellitus, tratamiento inmunosupresor, infeccion
urinaria previa al trasplante, anomalias del tracto urinario, reflujo vesicoureteral (RVU), poliquistosis
renal, embarazos previos y dialisis prolongada (5,23).

Con respecto a los factores intraoperatorios, se incluyen: trasplante con un donante fallecido en
comparacion con donante vivo, tiempo de isquemia fria (TIF), uso de catéter doble J, presencia de
uréteres dobles, ausencia de esfinter entre el uréter trasplantado y la vejiga, solucién de perfusién del
injerto contaminada y, por ultimo, retrasplante (5,22,23).

Dentro de los factores postoperatorios, se identificaron: inmunosupresion excesiva (resaltan el uso de:
anticuerpos deplectores de linfocitos, azatioprina, micofenolato de mofetilo), disfuncion y rechazo del
injerto, infecciéon concomitante por citomegalovirus (CMV), procedimientos uroldgicos invasivos,
como cateterizacion de la via urinaria prolongada y colocacion prolongada de stent ureteral
(1,5,9,23,24).

Por otra parte, dentro de los FR para ITU recurrente, destacan el sexo femenino, diabetes mellitus,
infeccion por CMV, reflujo vesicoureteral, malformaciones urolédgicas en el rifién trasplantado, y
retrasplante. Recientemente, dos estudios observacionales han mostrado que las ITU por bacterias
multirresistentes son un FR para recurrencia (4). Asimismo, en los Gltimos afios se ha descrito la

presencia de reservorios de bacterias intracelulares que pueden determinar ITUs recurrentes (1).
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Figura 1: Factores de riesgo de ITU enel TR
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Bacterias causantes de infecciones del tracto urinario
Las bacterias causantes de ITU pueden ser clasificadas segun su morfologia y tincion Gram. Entre

ellas se encuentran los bacilos Gram negativos (BGN) y los cocos Gram positivos (25). Dentro de los
BGN es posible diferenciar a aquellos que son quimioorganotrofos, es decir, que poseen metabolismo

fermentativo, y aquellos que no lo poseen (26).

En los BGN fermentadores se destaca la familia de las Enterobacteriaceae (enterobacterias). Las
enterobacterias comprenden un nimero muy variado de géneros y especies bacterianas cuyo habitat
natural es el tubo digestivo. Se desarrollan en presencia o0 en ausencia de oxigeno, es decir que pueden
ser aerobias-anaerobias facultativas, y no son exigentes desde el punto de vista nutricional. Son
catalasa positivas y oxidasa negativas; y reducen los nitratos a nitritos. Dentro de esta familia de MO

se encuentran Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus mirabilis, entre otros (26).

Dentro de los BGN no fermentadores es posible encontrar MO pertenecientes a diferentes familias y
otros géneros de incierta clasificacion. Entre ellos se destacan Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp.
En general no poseen grandes atributos de virulencia demostrables, por lo que no suelen producir
enfermedad en el individuo sano, pero pueden comportarse como oportunistas en inmunodeprimidos
(26).

Dentro de los cocos Gram positivos se encuentran diversas familias y géneros, entre ellos
Enterococcus spp. (enterococos). Los enterococos crecen en medios aerobios y anaerobios, en un
amplio intervalo de temperaturas y valores de pH. Son catalasa negativos. La glucosa es fermentada
con acido L-lactico como producto terminal predominante (son bacterias acido-lacticas), lo cual los

distingue de la mayoria de los cocos Gram positivos (27).

A nivel mundial, maltiples revisiones entre 2017 y 2020 sobre ITU en el postrasplante renal
reportaron que los MO mas frecuentes que causan ITU son los BGN, representando hasta 70% de las
etiologias. E. coli es el MO mas frecuentemente aislado, seguida por Klebsiella spp., Pseudomonas
aeruginosa y Proteus mirabilis (4,5,12,23). Chacdn-Mora et al. y Bodro et al. concluyeron que la
incidencia de ITU causada por bacterias multirresistentes ha aumentado progresivamente durante la
altima década (4,5).

A nivel regional, en el estudio peruano de Méndez et al. se encontr6 que los BGN fueron responsables
del 94% de las ITU, siendo E. coli (77 %) y Klebsiella pneumoniae (11%) las especies predominantes
(21). Camargo et al. también reportaron un predominio de E. coli y K. pneumoniae, y ademas se

identificaron Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae y Acinetobacter baumannii (22).

La bacteriemia se define como la presencia de bacterias en la sangre, independientemente de su

magnitud, persistencia o respuesta que provoca en el huésped. La misma es méas frecuente en la



poblacién inmunodeprimida (26). Coussement et al. reportan una prevalencia de 19 a 45% de

bacteriemia en los pacientes con ITU en el postrasplante renal (12).

Resistencia antibidtica de los microorganismos
El aumento de la resistencia bacteriana a antibiéticos es uno de los desafios mas importantes en el

campo de la medicina. Los organismos multirresistentes determinan mayor uso de recursos debido a

estancias hospitalarias prolongadas y aumento de los costos en salud (28).

La resistencia antibi6tica es la capacidad de un MO para resistir los efectos de un antibidtico. Se
entiende por MO multirresistente (MDR) a aquel con resistencia a por lo menos tres clases de
antimicrobianos a la que se esperaria que fuera susceptible. Se entiende por MO extensamente
resistente (XDR) a aquel en el cual Gnicamente quedan una o dos opciones de antimicrobianos frente
a los cuales el MO es susceptible (10).

Los mecanismos de resistencia mediados por la produccién de betalactamasas tienen especial
importancia en las ITU. Las betalactamasas son enzimas que inactivan a los antibiéticos
betalactamicos. Dentro de ellas existen las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y las
carbapenemasas, siendo de gran importancia dentro de estas Gltimas la carbapenemasa de Klebsiella
pneumoniae (KPC) (29). La incidencia de las BLEE y KPC viene en aumento en los receptores de TR
(30).

Las BLEE son enzimas que, fenotipicamente, se caracterizan por conferir resistencia a penicilinas y
cefalosporinas, pudiendo incluir a las de tercera y cuarta generacion. Las cepas que producen BLEE
son resistentes a todos los antibidticos betalactamicos con la excepcidon de los carbapenems, las
cefamicinas y algunas combinaciones de betalactamicos con inhibidores de betalactamasas (30,31).
Las bacterias productoras de carbapenemasas son menos frecuentes que las BLEE. Las
carbapenemasas son enzimas que se caracterizan por conferir resistencia a los antibi6ticos
betalactamicos, incluyendo carbapenems, dejando pocas alternativas terapéuticas. No son inhibibles

por los inhibidores de betalactamasas como acido clavulanico o tazobactam (32).

Los reportes de prevalencia de MO productores de BLEE en pacientes que recibieron un TR varian de
12 a 53% en la literatura internacional. Pinheiro et al. realizaron un estudio en el que compararon la
prevalencia de MO productores de BLEE en un grupo en el periodo de 2003 a 2005, con otro grupo
en el periodo del 2005 a 2008, y establecieron un aumento de 13,7% en la prevalencia de BLEE en el
segundo grupo con respecto al primero (15,30). En un metaanalisis realizado por Alevizakos et al., se
establecid que uno de cada diez pacientes que recibieron un TR desarrollaron ITU causada por
enterobacterias productoras de BLEE. Estos pacientes tienen un riesgo 2,75 veces mayor de
recurrencia. La proporcion de pacientes que recibieron TR con ITU causada por enterobacterias
productoras de BLEE fue de 2% en Norteamérica, 5% en Europa, 17% en Sudamérica y 33% en Asia
(33).



A nivel regional, Méndez et al. reportaron una prevalencia de 37% de MO productores de BLEE,

siendo Klebsiella spp. quien ofrecié mayor tasa de resistencia (65%), seguida por E. coli (38%) (21).

Tratamiento de las infecciones urinarias en el postrasplante renal
Los pacientes que tienen ITU deben recibir antibioticoterapia empirica. Los factores a tener en cuenta

a la hora de determinar la cobertura empirica incluyen la epidemiologia local de la resistencia, la
susceptibilidad en ITU previas en el paciente, la gravedad de la enfermedad (es decir, necesidad de
terapia intravenosa), los antibidticos administrados recientemente y las alergias medicamentosas.
Clasicamente se ha establecido que para que un antibiético pueda ser utilizado como terapia empirica,
la resistencia local debe ser menor a 20% (34). Una vez que los resultados de susceptibilidad estan
disponibles, la terapia debe cambiarse para reflejar el patron de resistencia del MO aislado

manteniendo al mismo tiempo el espectro mas estrecho para evitar resistencia futura (1).

El Programa de Optimizacién de Antimicrobianos (PROA) del Hospital de Clinicas considera que la
ITU en los primeros 60 dias postrasplante renal es complicada. Se especifica un plan de tratamiento
distinto para los pacientes con FR para MDR y sin FR para los mismos. Los FR mencionados son:
internacion reciente, consumo de antibi6ticos en los Gltimos 3 meses, entre otros. En el caso de los
pacientes sin FR para MDR se plantea comenzar el tratamiento con ceftriaxona. En cambio, en los
pacientes con FR se plantea comenzar el tratamiento con piperacilina-tazobactam, pudiendo asociar a
dicho tratamiento amikacina. Si bien la amikacina es recomendada por las guias, cabe destacar que la

misma es un aminoglucésido y como tal, presenta potencial nefrotoxicidad (35,36).

En el protocolo del Centro de Trasplante del Hospital de Clinicas esta establecido que frente a una
ITU en los primeros tres meses postrasplante renal se realice tratamiento empirico con meropenem.
En el caso de las BA, si bien histéricamente se realizaba su tratamiento para evitar el riesgo de

desarrollar PNA, en la actualidad sélo se realiza en los primeros tres meses postrasplante renal (1).

Infecciones del tracto urinario en la mortalidad y sobrevida del injerto en el trasplante renal
Con respecto a la mortalidad, Jackson et al. realizaron un estudio retrospectivo que incluy6 a 141.000

pacientes y determinaron un riesgo de muerte de 2,2 veces en pacientes que tuvieron 1TU (3). Por otra
parte, la relacion entre ITU y la sobrevida del injerto en pacientes trasplantados renales es un tema
controversial. Hasta el momento no hay consenso establecido sobre si el desarrollo de ITU en el

trasplantado renal conlleva a una mayor pérdida del injerto (4,5).

Abbott et al. concluyeron que la infeccidn urinaria tardia, a partir de los 6 meses postrasplante, se
asocié independientemente con un mayor riesgo de muerte y pérdida del injerto (37). Giral et al.
encontraron que el desarrollo de PNA del injerto durante los primeros tres meses postrasplante fue
perjudicial para la funcion del injerto y Fiorentino et al. observaron que las ITU no tratadas en los

primeros tres meses postrasplante aumentan significativamente el riesgo de rechazo del injerto (5,23).
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Rodriguez Sanchez et al. realizaron un estudio de cohortes en 2020 que evidencid una disminucion
del filtrado glomerular en aquellos pacientes que presentaron al menos un episodio de ITU en el

postrasplante (38).

Por otra parte, en la literatura también hay estudios que sostienen que la ITU no tiene impacto en la
funcion del injerto. Fiorante et al. reportaron 25 episodios de PNA del injerto entre 189 pacientes
trasplantados y no encontraron ninguna relacion entre el desarrollo de ITU y disfuncién del injerto
(20). Mas recientemente, Ariza et al. no encontraron un empeoramiento de la funcién renal en
pacientes sin ITU en comparacién con los pacientes que desarrollaron al menos un episodio de ITU en
el primer afio postrasplante (4).

Por otra parte, con respecto a las ITU recurrentes y la sobrevida del injerto, Chacén-Mora et al.
reportaron que no habria un impacto significativo, mientras que Rodriguez et al. encontraron que los
pacientes con ITU recurrente tienen peor funcion del injerto y sobrevida global en comparacién con
pacientes sin ITU y con ITU aislada (4,38).

Antecedentes
En Uruguay, Medina et al. caracterizaron las infecciones bacterianas en pacientes que recibieron un

TR y reno-pancreas entre 1987 y 2010 e identificaron que el foco mas frecuente fue el urinario,
comprendiendo 58,7% del total (6). Mas recientemente, Frantchez et al. realizaron un estudio
retrospectivo observacional en el que analizaron las ITU de todos los pacientes trasplantados entre
2012 y 2014 en el Centro de Nefrologia del Hospital de Clinicas durante los primeros 6 meses
postrasplante (7). Se encontr6 que 62% present6 un urocultivo con recuento bacteriano significativo.
De estos pacientes, 52% tuvo un episodio de ITU, 31% dos episodios y 17% tres episodios en los 6
meses de seguimiento, concluyendo que hubo recurrencia en el 48% de los casos. De los episodios de
ITU 66% correspondieron a BA 'y 34% a ITU. De estas Gltimas, 76% fueron PNA y 24% cistitis
aguda (7).

Asimismo, report6 que los MO aislados fueron enterobacterias en el 80%, cocos Gram positivos en el
10% y BGN no fermentadores en el 10%. Cabe destacar que de las enterobacterias, 51% correspondid
a Klebsiella spp. y 29% a E. coli. En el primer episodio de ITU, el 65% de los BGN fueron MDR o
XDR (no se reporta el detalle de cada uno) lo que evidencia la dificultad en la eleccion de la terapia
antimicrobiana empirica. Meropenem e imipenem se mantuvieron sensibles en el 88% de los casos y

amikacina en el 71% (7).
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OBJETIVOS

Objetivo general
- Caracterizar las infecciones bacterianas del tracto urinario en los primeros tres meses

postrasplante renal.

Objetivos especificos
- Comparar la prevalencia de bacteriuria asintomatica, cistitis y pielonefritis en los primeros

tres meses postrasplante renal.

- Evaluar factores de riesgo para infecciones del tracto urinario en los primeros tres meses
postrasplante renal.

- Analizar los microorganismos causantes de infecciones del tracto urinario en los primeros tres
meses postrasplante renal.

- Conocer la prevalencia de microorgamismos multirresistentes en infecciones del tracto

urinario en los primeros tres meses postrasplante renal.
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METODOLOGIA

Poblacion de estudio y criterios de inclusion

Se considerd como poblacién de estudio a todos los pacientes que recibieron un TR en el Centro de
Nefrologia del Hospital de Clinicas en el periodo 01/01/2018-01/03/2020. Los criterios de inclusion

fueron: haber recibido un TR en el Centro de Nefrologia del Hospital de Clinicas en el periodo

01/01/2018-01/03/2020, haber tenido un seguimiento por tres meses y haber firmado el

consentimiento para el uso de datos personales en evaluaciones de resultados sanitarios.

Disefio de estudio
Estudio observacional de tipo cohorte retrospectivo.

Aspectos éticos
En el momento de realizacion del trasplante, los pacientes firman un consentimiento informado que

habilita al uso de datos de seguimiento clinico por parte del Fondo Nacional de Recursos y entidades
académicas avaladas, con fines de investigacion. Se obtuvo informacion de registros médicos y del
registro del Departamento de Laboratorio Clinico. Se utilizé una clave de entrada para el acceso. El
manejo de la informacidn se realiz6 en estricta confidencialidad. El proyecto fue aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacion del Hospital de Clinicas (N° de registro MSP 783581).

Definiciones operacionales
Se definio bacteriuria asintomatica (BA) como cualquier recuento bacteriano monomicrobiano mayor

o igual a 10° UFC/ml en urocultivo en ausencia de sintomas.

Se definid infeccion del tracto urinario (ITU) como cualquier recuento bacteriano significativo
monomicrobiano en el urocultivo con al menos un sintoma compatible. Dentro de éstas, se realizé la
distincion entre cistitis y pielonefritis aguda (PNA). Se definié cistitis como la infeccion del tracto
urinario bajo con sintomas compatibles como disuria, aumento de frecuencia o urgencia miccional. Se
definié PNA como la infeccion del tracto urinario alto con sintomas compatibles como fiebre o dolor
lumbar y/o en el injerto. También se consider6 como criterio diagnostico de PNA un aumento de

creatinina sérica mayor a 0,3 mg/dL que mejora con el tratamiento antibi6tico.

Se defini6 recaida como la recurrencia de la ITU por el mismo MO dentro de los primeros 14 dias de
terminado el tratamiento antibidtico. Se definié reinfeccion como la recurrencia de la infeccion

urinaria por el mismo u otro MO luego de 14 dias de terminado el tratamiento antibiético.

Procedimiento de recoleccion de datos
Se utilizaron datos microbioldgicos y las historias clinicas de pacientes que recibieron un TR en el

Centro de Nefrologia del Hospital de Clinicas. La informacion para la caracterizacion de la muestra

fue facilitada por integrantes del equipo de trasplante del Hospital de Clinicas.

13



Variables recabadas
De laboratorio: Dentro de las variables cualitativas se recabaron MO encontrado, clase del MO,

mecanismo de resistencia y perfil de resistencia antibidtica.
Variables clinicas: Dentro de los datos demogréficos de los pacientes se recabaron variables

cualitativas (sexo) y variables cuantitativas (edad).

Dentro de la informacién del pretrasplante se recabaron variables cualitativas (etiologia de la ERC
extrema, presencia de diabetes mellitus, obstruccion de la via urinaria y reflujo vesicoureteral (RVU)).
Dentro de la informacidn del trasplante se recabaron variables cualitativas (donante vivo o cadavérico,
uso de profilaxis antibiotica intraoperatoria, presencia de catéter doble J y colocacién de sonda vesical
(SV)) y variables cuantitativas (tiempo de isquemia fria (TIF)).

Dentro de la informacion del postrasplante se recabaron variables cualitativas (uso de profilaxis
antibidtica al alta, caracterizacion de ITU (BA, cistitis o0 PNA), bacteriemia durante ITU, ingreso a
Centro de Terapia Intensiva (CTI) durante ITU, presencia de insuficiencia renal aguda (IRA) en ITU,
terapia inmunosupresora (tacrolimus, ciclosporina, micofenolato o tacrolimus-micofenolato),
reintervenciones, reimplante ureteral, obstruccion de la via urinaria, autocateterismo, reinfeccion o
recaida y presencia de episodios de rechazo agudo y su tratamiento) y variables cuantitativas (tiempo
a primera ITU, nimero de episodios de ITU por paciente, tiempo a retiro de catéter doble J, tiempo a
retiro de SV).

Anélisis por subgrupos
Se compararon tres grupos de pacientes: aquellos que no tuvieron episodios (ni BA, ni ITU) los que

tuvieron Unicamente BA y los que tuvieron al menos un episodio de ITU.

Analisis estadistico
El anélisis estadistico se realizé utilizando el paquete estadistico SPSS 25. Para evaluar la normalidad

de las variables se utilizo el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas se valoraron con
media y desvio estandar o mediana y rango intercuartilico (R1Q) segun correspondiera. Las variables
cualitativas se analizaron utilizando tablas de contingencia y el estadistico y2 o test de Fisher segiin la
indicacion. Para la comparacién de los diferentes grupos de variables cuantitativas se utilizo test de
Student (dos muestras independientes) o ANOVA (en caso de comparaciones multiples) con la
correccion de Bonferroni. Para el analisis de variables con distribucién no normal se utilizé el test de
U-Mann-Whitney (en caso de 2 grupos) o Kruskal-Wallis (en caso de comparaciones multiples). Se

consider6 como significativo un valor p < 0.05.
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RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion en estudio

De un total inicial de 107 pacientes trasplantados en el Instituto de Medicina Altamente Especializada
(IMAE) del Centro de Nefrologia del Hospital de Clinicas en el periodo 01/01/18-01/03/20, tres no

cumplieron los criterios de inclusion (fallecieron en el postrasplante inmediato y por tanto, no se

completd el seguimiento por tres meses). Por consiguiente, fueron considerados en este estudio 104

pacientes (Figura 2).

Pacientes que
recibieron un TR

entre 0L/01/18 -
01/03/20
n=107

Excluidos por no cumplir
con criterio de

seguimiento por 3 meses.
n=3

h

Pacientes incluidos en
el estudio
n=104

h 4

Pacientes sin
urocultivos positivos
(no BA, no ITU)

n=55

Pacientes con al menos
un urocultive positivo
=49

Pacientes con inicamente Pacientes con al menos un
bacteriuria asintomética episodio de infeccion del

(BA) tracto urinario (ITU)
n=22 n=27

Figura 2: Flujograma de pacientes

Se compararon tres grupos de pacientes: aquellos que no tuvieron episodios (ni BA, ni ITU) los que
tuvieron unicamente BA y los que tuvieron al menos un episodio de ITU. 55 pacientes (52,9%) no
tuvieron episodios de ITU ni BA, 22 pacientes (21,1%) Unicamente tuvieron uno 0 mas episodios de
BA y 27 pacientes (26%) tuvieron al menos un episodio de ITU en los primeros tres meses

postrasplante renal.

De los 27 pacientes que tuvieron al menos un episodio de ITU, la mayoria (n=19) tuvieron un Gnico
episodio; mientras que aproximadamente un tercio (8 de los 27) tuvieron dos o0 més episodios de ITU.

5 de estos 27 pacientes tuvieron un episodio de BA previo a la ITU.

La media de edad fue de 44,69 + 13,31 afios; sin diferencias entre los grupos. 37 fueron de sexo
femenino y 67 fueron de sexo masculino, aunque se destaca que los grupos con BA e ITU tuvieron

mayor proporcion de mujeres que el grupo sin episodios (40% vs 30%), sin diferencias significativas.
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La diabetes mellitus no mostrd diferencias relevantes entre los grupos. La etiologia de ERC mas
frecuente fue la glomerulopatia (36,5%) en todos los grupos; siendo la nefropatia tabulo-intersticial
mas frecuente en los grupos de BA e ITU. El tipo de donante mas frecuente fue el cadavérico en todos
los grupos, aproximadamente entre 80 a 90%. El TIF fue mayor en el grupo de pacientes con BA e

ITU, si bien esta diferencia no fue significativa.

Con respecto a las alteraciones anatdmicas o funcionales de la via urinaria, el RVU fue mas frecuente
en los pacientes con BA e ITU, con respecto a los pacientes sin episodios (13.6%, 11,1% y 1.8%
respectivamente), aunque dichas diferencias no fueron estadisticamente significativas. Asimismo, se
observo una mayor prevalencia de BA e ITU en los pacientes con obstruccion alta y baja de la via

urinaria, diferencia que fue estadisticamente significativa.

En relacion a la instrumentaciéon de la via urinaria, hubo una mayor frecuencia de pacientes que
tuvieron SV por mas de 7 dias en los grupos de BA e ITU (50% y 62,5% respectivamente), en
comparacion con el grupo sin episodios (36,7%), si bien dicha diferencia no fue estadisticamente
significativa. Por otra parte, se observo una diferencia estadisticamente significativa entre el tiempo
de permanencia con catéter doble J en los tres grupos de pacientes, destacandose 29 dias en los
pacientes sin episodios, 39 dias en las BA 'y 31 dias en las ITU.

Las reintervenciones fueron mas frecuentes en los pacientes del grupo de BA (27,3%) en comparacion
con aquellos que tuvieron ITU o que no tuvieron episodios (3,7% y 10,9% respectivamente), con

diferencia estadisticamente significativa. El reimplante ureteral no demostroé diferencias relevantes.

En relacion al tiempo de hospitalizacién, se observé que este fue mayor en los pacientes con BA e
ITU, con respecto a los pacientes sin infeccion, con una mediana de 20, 21 y 13 dias respectivamente,

aunque dichas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

En cuanto al rechazo con intensificacion de tratamiento (bolos de metilprednisolona (MP) vy
plasmaféresis), se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, siendo mas
frecuente en los pacientes con BA e ITU, con respecto a los pacientes sin episodios (45,5%, 33,3% y
13,0% respectivamente). Por el contrario, en la induccion con timoglobulina y la inmunosupresion, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. No se identificaron otras

diferencias entre los grupos. (Tabla 1)

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion en estudio

No BA/ITU BA ITU Total Valor p
n (%) 55(52,9%) 22 (21,2%) 27 (26,0%) 104 (100%)
Edad, Media (+ DE) 456 (+14,0) 44,6 (+14,3) 43,0 (+11,2) 0,718
Sexo femenino, n (%) 17 (30,9%) 9 (40,9%) 11 (40,7%) 37 (35,6%) 0,574
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Diabetes, n (%0)
Etiologia, n (%6)
Glomerulopatia
Vascular
Nefropatia diabética
Tubulo-intersticial
Hipoplasia/agenesia
Hereditaria

Mixta

Donante cadavérico, n (%0)

TIF cadavérico, Media (x DE)
RVU, N (%)

Obstruccion via urinaria, n (%)
No

Baja

Alta

SV > 7 dias, n (%)

Tiempo con catéter doble J,
Medianay RIQ

Reimplante, n (%)

Reintervencion, n (%)

Tiempo de hospitalizacién,
Medianay RIQ

Induccién Timoglobulina, n (%)
Inmunosupresién, n (%)
Tacrolimus

Ciclosporina
Tacrolimus-micofenolato
Rechazo, n (%)

Bolos de MP, n (%0)

Rituximab, n (%)

Plasmaféresis, n (%)

11 (20,0%)

24 (43,6%)
9 (16,4%)
10 (18,2%)
3 (5,5%)
1 (1,8%)
6 (10,9%)
2 (3,6%)

49 (89,1%)

996,8 (+
249,9)

1 (1,8%)

50 (90,9%)
5 (9,1%)
0 (0,0%)

18 (36,7%)

29 (25 - 35)
1 (1,8%)
6 (10,9%)

13 (10 - 23)
47 (87,3%)

4 (7,3%)
0 (0,0%)
51 (92,7%)
7 (13,0%)
6 (10,9%)
2 (3,6%)
6 (10,9%)

5 (22,7%)

6 (27,3%)
2 (9,1%)
3 (13,6%)
5 (22,7%)
1 (4,5%)
1 (4,5%)
4 (18,2%)

18 (81,8%)

1010,7 (+
279,1)

3 (13,6%)

18 (81,8%)
1 (4,5%)
3 (13,6%)
9 (50,0%)

39 (31 - 48)
1 (4,5%)
6 (27,3%)

20 (10 - 38)
18 (81,8%)

1 (4,8%)
1 (4,8%)
19 (90,5%)
10 (45,5%)
10 (45,5%)
1 (4,5%)
7 (31,8%)

5 (18,5%)

8 (29,6%)
5 (18,5%)
4 (14,8%)
3 (11,1%)
2 (7,4%)
2 (7,4%)
3 (11,1%)

24 (88,9%)

1081,3 (+
230,6)

3 (11,1%)

24 (88,9%)
3 (11,1%)
0 (0,0%)

15 (62,5%)

31 (25 - 41)
0 (0,0 %)
1 (3,7%)

21 (14 - 26)
23 (85,2%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
26 (100%)
9 (33,3%)
9 (33,3%)
2 (7,4%)
9 (33,3%)

21 (20,2%)

38 (36,5%)
16 (15,4%)
17 (16,3%)
11 (10,6%)
4 (3,8%)
9 (8,7%)
9 (8,7%)
91 (87,5%)

7 (6,7%)

92 (88,5%)
9 (8,7%)
3 (2,9%)

42 (46,7%)

2 (1,9%)
13 (12,5%)

89 (85,6%)

5 (4,9%)
1 (1,0%)
96 (94,1%)
26 (25,2%)
25 (24,0%)
5 (4,8%)
22 (21,2%)

0,934
0.334

0,662

0,397
0,100
0,018*

0,074

0,020*
0,513
0.040*

0,106
0,826
0.207

0,007*
0,002*
0,753
0,025*

BA: Bacteriuria asintomatica; 1TU: Infeccion del tracto urinario; RVU: Reflujo vesicoureteral; TIF: Tiempo de isquemia fria; SV: Sonda
vesical; RIQ: Rango intercuartilico; MP: Metilprednisolona.
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Presentacion clinica de los episodios
En total se encontraron 88 urocultivos positivos pertenecientes a 49 de los 104 pacientes en estudio.

49 urocultivos corresponden al primer episodio, 29 al segundo y 10 al tercero. Del total de 88
urocultivos, 51 correspondieron a BA (58%), 9 a cistitis (10%) y 28 a PNA (32%). En el primer
episodio hubo una amplia predominancia de BA (27) sobre cistitis (6) y PNA (16). En el segundo
episodio esta tendencia se mantuvo, encontrandose 22 BA, 2 cistitis y 5 PNA. Esto se invirtié en el
tercer episodio, donde se encontrd un predominio de las PNA (7) sobre las BA (2) y las cistitis (1)
(Figura 3).

BA Cistitis [l PNA

60
8 40
=
2
3
a,
(5]
<
g
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Z
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ler episodio 2do episodio 3er episodio Total

BA: Bacteriuria asintomatica, PNA: Pielonefritis aguda.

Figura 3: Presentacion clinica de los episodios

Tipos de microorganismos aislados
Del total de los 88 urocultivos positivos, 76,2% correspondieron a enterobacterias, 17% cocos Gram

positivos y 6,8% BGN no fermentadores. Con respecto a la distribucion de los MO, se evidencié un
marcado predominio de las enterobacterias sobre las otras clases de MO (75 a 80%) en los tres
episodios. Los BGN no fermentadores fueron 10,2% de los MO del primer episodio, disminuyeron a
3,4% en el segundo y no se encontraron en el tercero. Los cocos Gram positivos se mantuvieron en 15

a 20% en los tres episodios.

Dentro de las enterobacterias, el MO mas frecuentemente aislado fue Klebsiella spp. (45,5%), seguido
en orden decreciente por E. coli (22,7%), Enterobacter spp. (6,8%) y Proteus mirabilis (1,1%).
Dentro de los cocos Gram positivos predomind Enterococcus faecalis (11,4%) y en segundo lugar,
Enterococcus faecium (3,4%). Finalmente, dentro de los BGN no fermentadores el MO mas frecuente
aislado fue Pseudomonas spp. (4,5%) seguido por Acinetobacter baumannii (2,3%). Se identificaron
Pseudomonas spp. y Acinetobacter baumannii en el primer episodio y solamente Pseudomonas spp.
en el segundo. En el tercer episodio no se hallaron BGN no fermentadores, como ya fue comentado.
(Figura 4)
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Enterobacterias @ Cocos Gram positivos BGN no fermentadores Enterobacterias (n=67)
Klebsiella spp. 40 (45,5%)
68% E. coli 20 (22,7%)
Enterobacter spp. 6 (6,8%)
Proteus mirabilis 1(1,1%)
Cocos Gram positivos (n=15)
Enterococcus faecalis 10 (11,4%)
Enterococcus faecium 3 (3,4%)
76,2% Enterococcus sp. 2(2,3%)
BGN no fermentadores (n=6)
Pseudomonas spp. 4 (4,5%)
Acinetobacter baumannii 2(2,3%)

Figura 4: Tipos de MO aislados

Caracterizacion del primer episodio de bacteriuria asintomatica o infeccion del tracto urinario

En relacién al primer episodio de BA o ITU se encontr6é que el tiempo al mismo fue menor en las

ITU, con una mediana de 12 dias, que en las BA, con 27 dias, con una diferencia estadisticamente

significativa. Se encontré que 30% de las ITU fueron bacteriémicas en el primer mes postrasplante.

Por otra parte, se compararon las clases de MO (enterobacterias, cocos Gram positivos y BGN no

fermentadores) y se destaca que las enterobacterias fueron mas frecuentes en el grupo con ITU vs el

de BA (85% vs 68%, p=0.357), mientras que los cocos Gram positivos fueron mas frecuentes en los

episodios de BA (18% vs 7%, p=0,357). (Tabla 2)

Tabla 2: Caracterizacion del primer episodio de BA o ITU

BA ITU
n (%) 22 (44,9%) 27 (55,1%)
Tiempo al primer episodio, Mediana (RIQ) 27 (13-48) = 12 (7-26)
Bacteriemia, n (%) 0 (0,0%) 8 (29,6%)
Mecanismo de resistencia, n (%) 7(31,8%) 9 (33,3%)
Clase de microorganismo, n (%)
Enterobacterias 15 (68,2%) 23 (85,2%)
Cocos Gram positivos 4 (18,2%) 2 (7,4%)
BGN no fermentadores 3 (13,6%) 2 (7,4%)
Mecanismo de resistencia enterobacterias, n (%)
No BLEE y no carbapenemasas 9 (60,0%) 15 (65,2%)
BLEE 6 (40,0%) 8 (34,8%)

Mecanismo de resistencia BGN no fermentadores, n (%)

Total Valor p

49 (100%)

0,019*

8(16,3%) 0,005

16 (32,7%) 0,910

0,357
38 (77,6%)
6 (12,2%)
5 (10,2%)

0,744
24 (63,2%)
14 (36,8%)

0,361
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No carbapenemasas 2 (66,7%) 2 (100%) 4 (80%)

Carbapenemasas 1(33,3%) 0(0,0%) 1 (20%)
Mecanismo de resistencia cocos gram positivos, n (%) 0,121
No 4 (100%) 1(50%) @ 5(83,3%)
Ampicilina 0(0,0%)  1(50%) 1 (16,7%)

BA: Bacteriuria asintomatica; 1TU: Infeccion del tracto urinario; RIQ: Rango intercuartilico; BGN: Bacilos gram negativos; BLEE:
Betalactamasas de espectro extendido.

Mecanismos de resistencia de los microorganismos aislados
Con respecto a los mecanismos de resistencia de las enterobacterias, Klebsiella spp. present6 un 58%

de frecuencia de BLEE y 2% de produccidn de carbapenemasas, mientras que E. coli presenté un 10%
de BLEE. En Enterobacter spp. no se encontraron mecanismos de resistencia y el Unico Proteus
mirabilis aislado fue productor de BLEE (Figura 5).

B BLEE Carbapenemasas No BLEE ni Carbapenemasas

Klebsiella spp.
(m=40)

Escherichia coli
n=20)

Enterobacter spp.
(n=6)

Proteus Mirabilis
(n=1)

0% 25% 50% 75%

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido.

Figura 5: Mecanismos de resistencia enterobacterias (n=67)

En relacion a los BGN no fermentadores, Pseudomonas spp. no presentd carbapenemasas, mientras

que el 50% de los Acinetobacter baumannii las produjo. (Figura 6).

Carbapenemasas No Carbapenemasas
Pseudomonas spp.
(n=4)
Acinetobacter
baumannii (n=2)
0% 25% 50% 5% 100%

Figura 6: Mecanismos de resistencia BGN no fermentadores (n=6)
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Al comparar el tiempo de hospitalizacidn de los pacientes con BA/ITU producida por enterobacterias
productoras de BLEE y/o carbapenemasas con los gue no la producian, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa. En ese sentido, la mediana de las no productoras fue de 17 dias, de las
productoras de BLEE 25 dias y de las carbapenemasas 68 dias (dato no mostrado).

Posteriormente, se procesaron las resistencias antibioticas de las enterobacterias. Se destaca que el
perfil de resistencias de Klebsiella spp. fue de 85% para ceftazidime, 64% para piperacilina-
tazobactam, 35% para gentamicina y 6% para meropenem. En E. coli se observé resistencia de 23%
para ceftazidime, 27% para piperacilina-tazobactam, 12% para gentamicina y 0% para meropenem.
En Enterobacter spp. se aprecid una resistencia del 100% para ceftazidime y 67% para piperacilina-
tazobactam. No se detectd ninguna resistencia a gentamicina y meropenem. Finalmente, en Proteus

mirabilis se observo una resistencia del 100% para ceftazidime y gentamicina, y 0% para piperacilina-
tazobactam y meropenem (Figura 7).
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Figura 7: Perfil de resistencias de enterobacterias

En relacién a los cocos Gram positivos, se observo que Enterococcus faecium present6 una resistencia
del 100% a ampicilina, Enterococcus faecalis y Enterococcus spp. no exhibieron resistencia a

ampicilina (Figura 8). Cabe destacar que ningin coco Gram positivo presentd resistencia a
vancomicina.
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Figura 8: Resistencia a Ampicilina de cocos Gram positivos

Con respecto a las resistencias antibidticas de los BGN no fermentadores, el 100% de las
Pseudomonas spp. presentaron sensibilidad a ceftazidime, gentamicina y meropenem, siendo el 25%
resistentes a ciprofloxacina. En el caso de Acinetobacter baumannii, se encontrd resistencia en el
100% de los casos a ceftazidime, ciprofloxacina y meropenem, siendo el 50% sensibles a
gentamicina. (Figura 9).
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Figura 9: Perfil de resistencias de BGN no fermentadores
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A continuacion, se caracterizo a los urocultivos que desarrollaron enterobacterias y se comparé a las
bacterias productoras de BLEE con aquellas no productoras BLEE. Si bien no se obtuvieron
resultados estadisticamente significativos, es relevante destacar que hubo un nimero mayor de IRA
(32,5% vs 23,1%) y bacteriemias (15,0% vs 3,8%) en el grupo no productor de BLEE con respecto a
las productoras de BLEE (Tabla 3).

Tabla 3: Caracterizacion de los episodios producidos por enterobacterias BLEE y no BLEE

No BLEE BLEE Total Valor p
n (%) 40 (60,6%) 26 (39,4%) 66 (100%)
Caracterizacion, n (%) 0,596
BA 22 (55,0%) 13 (50,0%) 35 (53,0%)
Cistitis 3 (7,5%) 4 (15,4%) 7 (10,6%)
PNA 15 (37,5%) 9 (34,6%) 24 (36,4%)
IRA, n (%) 13 (32,5%) 6 (23,1%) 19 (28,8%) 0,409
Bacteriemia, n (%0) 6 (15,0%) 1 (3,8%) 7 (10,6%) 0,150
Numero de ITU, n (%) 0,683
11TU 24 (60,0%) 13 (50,0%) 37 (56,1%)
21TU 12 (30,0%) 9 (34,6%) 21 (31,8%)
31TU 4 (10,0%) 4 (15,4%) 8 (12,1%)
Reinfeccion, n (%) 12 (75,0%) 9 /69,2%) 21 (72,4%) 0,730

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido, BA: Bacteriuria asintomatica; PNA: Pielonefritis aguda; Insuficiencia renal aguda; ITU:
Infeccion del tracto urinario.

Se analizd la presencia de factores de riesgo para enterobacterias productoras de BLEE,
encontrdndose una diferencia estadisticamente significativa en el tiempo de hospitalizacion y el haber
recibido plasmaféresis. El tiempo de hospitalizacion fue mayor en los pacientes con enterobacterias
productoras de BLEE en relacion a las no productoras (25 dias vs 17). De los pacientes con
enterobacterias productoras de BLEE recibieron plasmaféresis un 42,3%, en cambio, los que no
tuvieron dicho mecanismo de resistencia recibieron 17,5%. No se encontraron resultados
estadisticamente significativos en el RVU, la obstrucciéon de la via urinaria, el tiempo con sonda
vesical, el tiempo con catéter doble J, el rechazo y el uso de bolos de MP. Si bien cabe destacar que se
observo un mayor porcentaje en los pacientes con enterobacterias productoras de BLEE, en relacion a
las no productoras en: el RVU (19,2% vs 5%), rechazo (50% vs 27,5%) y quienes recibieron bolos de
MP (50% vs 27,5%) (Tabla 4).
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Tabla 4: Factores de riesgo para BLEE en enterobacterias

No BLEE
n (%) 40 (66,6%)
RVU, n (%) 2 (5,0%)
Obstruccién via urinaria, n (%)
No 35 (87,5%)
Baja 3 (7,5%)
Alta 2 (5,0%)
Tiempo de hospitalizaciéon, Mediana (R1Q) 17 (13-27)
Tiempo con SV, Mediana (RI1Q) 7 (6-8)
Tiempo con catéter doble J, Mediana (RI1Q) 33 (25-48)
Rechazo, n (%) 11 (27,5%)
Bolos de MP, n (%) 11 (27,5%)
Plasmaféresis, n (%) 7 (17,5%)

BLEE
26 (39,4%)
5 (19,2%)

20 (76,9%)
5 (19,2%)
1(3,8%)
25 (16-33)
7 (6-8)
35 (30-45)
13 (50,0%)
13 (50,0%)
11 (42,3%)

Total Valor p
66 (100%)
7 (10,0%) 0,067

0,359
55 (83,3%)
8 (19,2%)
3 (4,5%)
0,021*
0,544
0,997

24 (36,4%) 0,063
24 (36,4%) 0,063
18 (27,3%)  0,027*

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido; RVU: Reflujo vesicoureteral;RIQ: Rango intercuartilico; SV: Sonda vesical; MP:

Metilprednisolona
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DISCUSION

Uno de los principales hallazgos de este estudio fue la confirmacion de que tanto las BA como las
ITU son complicaciones frecuentes en los primeros tres meses postrasplante renal en la poblacién

estudiada y que presentan una elevada prevalencia de microorganismos multirresistentes.

Fue posible determinar que 47,1% de los pacientes presentd al menos un episodio de BA o ITU en el
periodo establecido. En una poblacién de TR del mismo centro, Frantchez et al. encontraron una
prevalencia de urocultivos positivos de 62% entre 2012 y 2014 (7). Si bien se destaca que el valor
actual es menor al constatado por Frantchez et al., resulta importante considerar que el nimero de
pacientes trasplantados incluidos fue considerablemente mayor en el presente estudio (47 vs 104
pacientes respectivamente) y que el seguimiento fue realizado por la mitad del tiempo (6 meses vs 3
meses) (7). Otro aspecto considerable fue el nimero de urocultivos positivos que se presentaron
clinicamente como ITU; mientras que Frantchez reportd 33%, a partir de este estudio fue posible
evidenciar 42%, aumento que va en consonancia con la tendencia mundial (18). Se mantiene la PNA
como presentacion clinica predominante (76% de las ITU), elemento que podria ser explicado por la
inmunosupresion a la que se somete a los pacientes para evitar el rechazo del injerto, que afecta la

inmunidad celular y aumenta la susceptibilidad a complicaciones infecciosas (7,21).

Al comparar los grupos de pacientes con BA, ITU y aquellos que no tuvieron ni BA ni ITU, se
encontrd que la obstruccion de la via urinaria, el tiempo con catéter doble J, las reintervenciones v el
rechazo con intensificacion del tratamiento con bolos de MP y plasmaféresis estuvieron presentes en

mayor medida en los grupos de pacientes con BA e ITU.

La instrumentacién de la via urinaria con la colocacion intraoperatoria de catéter doble J se asoci6
significativamente con mayor incidencia de BA e ITU en este estudio. Si bien algunos autores
reportan que la misma conlleva un riesgo de ITU 4 veces mayor (21); dicho procedimiento es una
practica de rutina en el IMAE de trasplante del Hospital de Clinicas para la disminucion de
complicaciones uroldgicas postrasplante. Cabe destacar que el retiro precoz del mismo (antes de los
14 dias) disminuye la incidencia de ITU (39,40). Los hallazgos de este estudio fueron consistentes con
lo reportado previamente, ya que su colocacion prolongada se asocio significativamente a una mayor
prevalencia de 1TU, siendo la mediana de tiempo 29 dias en el grupo sin episodios vs 39 dias en el
grupo de BA y 31 dias en el grupo ITU. Con respecto a la cateterizacion con SV, si bien este trabajo
no demostrd una asociacion significativa con los episodios de BA e ITU, es un factor que se asocia a
mayor incidencia e incluso algunos estudios plantean que el riesgo de incremento de bacteriuria es de

5 a 10% por dia a partir del segundo dia de la cateterizacion vesical (21).

En relacion a la asociacion de ITU con el rechazo agudo del injerto y el tratamiento del mismo con

bolos de MP y plasmaféresis, si bien algunos de los estudios analizados no encontraron relaciones
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significativas, en el presente estudio este grupo de pacientes presentd una mayor incidencia de
urocultivos positivos. Kamath et al. asocid el desarrollo de ITU con la presencia de rechazo agudo,
con una frecuencia de 40,2%, lo cual puede ser explicado porque la terapia antirrechazo administrada
deteriora la respuesta inflamatoria y predispone al desarrollo de ITU y por la mayor estadia
hospitalaria de estos pacientes (41,42) . Dado que se estima que 10 a 35% de los pacientes que reciben
TR sufren al menos un episodio de rechazo del injerto en el primer afio (43), la asociacion que se
encontrd en el presente estudio es relevante para este grupo de pacientes.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para la variable sexo, lo cual
difiere con la predominancia por el sexo femenino a la que refiere la literatura, explicado por las
diferencias anatomicas de la via urinaria (32). Dicho factor puede haber sido influenciado por el
namero de pacientes incluidos en el estudio y su composicién, dada predominantemente por pacientes
de sexo masculino (67 hombres vs 37 mujeres). La diabetes mellitus tampoco se asocié con el
desarrollo de ITU, hecho que también difiere con estudios internacionales que la determinan como
FR, dado que genera una menor secrecion local de citoquinas, entre otros mecanismos patogénicos
(37).

No fueron significativos el TIF, el reimplante ureteral y el tratamiento con Rituximab, que si
demostraron asociacion significativa con el desarrollo de urocultivos positivos en el postrasplante en
las revisiones de Fiorentino y Bodro (5,23). Con respecto al tipo de donante, hay escasos estudios que
lo relacionen con la incidencia de ITU. En el presente, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.

En relacion a los MO hallados, se observo que el mas frecuente fue Klebsiella spp. en el 45,5%,
seguido de E. coli en el 22,7%. Estos resultados se asemejan a aquellos encontrados por autores
nacionales, donde Frantchez et al. report6 que los MO maés frecuentemente aislados son BGN, de los
cuales 51% correspondieron a Klebsiella spp. y 29% a E. coli (7). En cambio, difieren con los
estudios regionales e internacionales donde se establece un predominio de enterobacterias pero con

mayor prevalencia de E. coli sobre Klebsiella spp. (5,21-23).

Los mecanismos de resistencia de mayor prevalencia en el TR son los causados por bacterias
productoras de BLEE, asociados, en parte, a la profilaxis postrasplante y al considerable contacto de
dichos pacientes con el sistema de salud (9). Los antibi6ticos utilizados en el preoperatorio del TR
(44) y la profilaxis de Pneumocystis jirovecii con trimetoprim-sulfametoxazol en el postoperatorio
(45) han demostrado reducir la incidencia de ITU. Sin embargo, la profilaxis antibiética induce la
resistencia bacteriana y ha favorecido la emergencia de bacterias productoras de BLEE (32). Al
analizar la incidencia de MO multirresistentes, en este estudio se encontr6 que Klebsiella spp.
presentd un 58% de frecuencia de BLEE y 2% de carbapenemasas, mientras que E. coli presentd un
10% de BLEE.
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En relacion a la presentacion clinica de los episodios con MO productores de BLEE, se encontré que
50% fueron BA, 15,4% cistitis y 34,6% PNA. No hubo una diferencia estadisticamente significativa
en relacion a los MO no productores de BLEE. Esto difiere del estudio realizado por Delmas-Frenette
et al. en 2017, en el que se establecio que los MO productores de BLEE se asociaron
significativamente con mayor incidencia de cistitis y PNA, en comparacion con cepas no resistentes
(46).

Si bien esta diferencia no fue significativa, en el estudio se observé una mayor incidencia de IRA
(32,5% vs 23,1%) y de bacteriemia (15,0% vs 3,8%) en los pacientes con ITU por MO no productores
de BLEE. Esto puede explicarse porque el aumento en los mecanismos de resistencia puede afectar la
virulencia del MO de diferentes maneras, dependiendo de la especie bacteriana, el ambiente y el
mecanismo de resistencia involucrado (47). A modo de ejemplo, las poblaciones resistentes y

virulentas de Klebsiella pneumoniae en general no son coincidentes entre si (48).

En lo que respecta a los FR para el desarrollo de MO productores de BLEE, se observé una mayor
prevalencia del tiempo de hospitalizacion y el tratamiento del rechazo con plasmaféresis en dichos
pacientes en relacion a los que no los desarrollaron. Korth et al. realizaron un estudio en 2015 en el
que concluyeron que la funcién retardada del injerto, la diabetes mellitus, la exposicion previa a
antibidticos, la profilaxis antibidtica y la ITU recurrente son FR independientes para adquirir

infecciones por E. coli productora de BLEE y KPC en pacientes con TR (49).

Por altimo, en relacidn a las resistencias antibioticas de los dos MO mas frecuentemente aislados en el
estudio, se destaca que el porcentaje de resistencia de Klebsiella spp. a ceftazidime, piperacilina-
tazobactam y gentamicina fue ampliamente superior a 20%, valor que habitualmente es utilizado
como limite para establecer un tratamiento empirico (34). Meropenem fue el Gnico antibi6tico
estudiado con resistencia global menor a 20 % (R 6%). Por otro lado, el porcentaje de resistencia de
E.coli a ceftazidime fue 23%, a piperacilina-tazobactam 27%, a gentamicina 12% y a meropenem 0%.
Estos hallazgos son discordantes con lo aconsejado por la guia PROA del Hospital de Clinicas que
recomienda piperacilina-tazobactam como tratamiento empirico de las ITU complicadas para
pacientes con FR para MDR (36). Al menos en este estudio realizado en los tres primeros meses
postrasplante, esta terapia empirica no cubriria la mayoria de los MO aislados. Por otra parte, si bien
la gentamicina lograria una buena cobertura de acuerdo a los resultados obtenidos, se debe tener en
cuenta su mayor riesgo de nefrotoxicidad, particularmente en este grupo de pacientes vulnerables. Por
lo previamente expuesto, el antibidtico mas apropiado para utilizar como terapia empirica en las
bacteriurias que se dan en los primeros tres meses postrasplante renal seria meropenem, lo cual

coincide con la pauta en uso por el Centro de Trasplante del Hospital de Clinicas.
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Fortalezas y debilidades del trabajo
Si se consideran las fortalezas de este trabajo, es relevante destacar que se realizé un enfoque

multidisciplinario con la participacion de tres servicios involucrados en la asistencia de pacientes con
TR, como lo son el Centro de Nefrologia, el Departamento de Laboratorio Clinico y la Cétedra de
Enfermedades Infecciosas. Esto permitié contar con una caracterizacion completa y actualizada de las
ITU en pacientes que reciben un TR en el centro de referencia de nuestro pais y conocer el
comportamiento de esta poblacion de manera global. Otra fortaleza importante fue el contar con los
registros clinicos de los pacientes, hecho que nos permiti6 diferenciar las BA de las ITU y, por tanto,

generar un trabajo novedoso que difiere de la literatura nacional y regional.

Como debilidades de nuestro estudio, se puede sefialar al nimero de pacientes incluidos, que si bien
constituye casi la totalidad de la poblacion del centro, puede haber resultado insuficiente para extraer
conclusiones significativas de algunas de las variables. Asimismo, se destaca que se trata de un
estudio de un Unico centro de TR, excluyendo a la poblacion de los otros dos IMAE de nuestro pais.
Otra debilidad a considerar es la imposibilidad de incluir a la totalidad de variables que inciden o
podrian tener un rol en el desarrollo de ITU en el postrasplante renal. Por Gltimo, el hecho de que se
trate de un estudio retrospectivo permitié un rapido acceso a la informacion de los pacientes pero
generd, inevitablemente, la imposibilidad de contar con algunos datos y un mayor riesgo de sesgos.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La BA e ITU fueron complicaciones frecuentes en esta poblacién; aproximadamente 1 de cada 2
pacientes desarroll6 al menos una de ellas. Se hallaron 88 urocultivos positivos en el estudio, siendo
la BA la forma predominante en los episodios (58%) seguido de la PNA (32%), mientras que la
cistitis aguda fue infrecuente en esta poblacion (10%). La BA primd en el primer y en el segundo
episodio, mientras que en el tercero predomind la PNA. Las variables que se asociaron
significativamente a la presencia de BA e ITU fueron la obstruccion de la via urinaria, el tiempo con
catéter doble J, la reintervencion y el rechazo.

Las enterobacterias fueron los MO maés frecuentes (76%), sequidos de cocos Gram positivos (17%), y
menos frecuentemente BGN no fermentadores (6,8%). Dentro de las enterobacterias, Klebsiella spp.
present6 un claro predominio (45,5%) seguido de E. coli (22,7%). Asimismo, las cepas de Klebsiella
spp. presentaron elevadas tasas de resistencia a los antibi6ticos utilizados mas frecuentemente en el
tratamiento de las ITU: el 85% fue resistente a ceftazidime, el 64% a piperacilina-tazobactam y el
35% a gentamicina. La resistencia a meropenem fue baja (6%). En cambio, los aislamientos de E.coli
presentaron menor nivel de resistencias: 23% resistente a ceftazidime, 27% a piperacilina-tazobactam,

12% a gentamicina y 0% a meropenem.

El perfil de mecanismos de resistencia también fue diferente entre Klebsiella spp, y E Coli: Klebsiella
spp. presentd un 58% de BLEE y 2% de carbapenemasas, mientras que E. coli presentd un 10% de
BLEE y ninguna carbapenemasa. Las variables que se asociaron significativamente al desarrollo de
enterobacterias productoras de BLEE fueron el mayor tiempo de hospitalizacion y el tratamiento del

rechazo con plasmaféresis; probablemente ambas variables estan relacionadas.

Dado que Klebsiella spp. fue el MO mas prevalente, presentd elevada resistencia a la mayoria de los
antimicrobianos analizados y que los pacientes que reciben un TR son una poblacién
inmunosuprimida, los resultados obtenidos indicarian apropiado el uso de meropenem como terapia

antibiotica empirica, siendo éste el Gnico con resistencia menor al 20%.

Considerando que el altimo estudio realizado en esta poblacion data de 2014, este trabajo resulta
relevante como actualizacion, particularmente en lo que respecta al perfil de MO, su susceptibilidad
antibiotica y los factores de riesgo para desarrollarlas. Constituye, ademés, un aporte a la vigilancia
epidemioldgica de esta poblacion para optimizar el uso de antimicrobianos. Asimismo, permitira
continuar con el estudio de las infecciones bacterianas del tracto urinario en el postrasplante renal,
especialmente considerando que la tasa de pacientes que reciben un TR en el Centro de Nefrologia del
Hospital de Clinicas viene en aumento y que las ITU influyen en el tiempo de hospitalizacion y en la

mortalidad de este grupo de pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1: Prevalencia de ITU e ITU recurrente en TR de acuerdo a diversos estudios.
Tabla extraida de “The challenge of urinary tract infections in renal transplant recipients” Hollyer, 2018.

Recurrent UTI
Reference UTl rate rate® Study period No. of patients Patients with UTI % Female Age (year) Follow-up (month) Location
Ha - 36% 2001-2011 99 - 69% 533 54 Taiwan
= - 72% 2010-2011 154 - 48% 513 12 Portugal
1 - 18% 1976-1994 307 - 87.5% 46 180 UK
= 7% - 1985-1999 954 68 24% 328 - Turkey
"" 13%E 32%° 1987-1999 1387 180 30% 44 >12 France
) 15% 46% 2000-2010 344 50 72% 11 36 Korea
1358 15% 15% 2003-2005 2174 150 33%° 50° 24 Spain
136 16% - 2005-2007 158 25 31% 47 6 USA
® 17%F 23%° 1994-2004 1022 169 19% 34 »6 India
2 18% - 2002-2004 189 34 40% 497 36 Spain
7 20% - 2005-2007 343 69 44% 52 12 Netherlands
? 21% - 2005-2010 1166 247 39% 53 60 USA
a7 23% - 2005-2013 9038 2100 39% 51 24 USA
T 24% 52% 2001-2004 127 31 40% 471 20 USA
a8 28% - 2012-2013 417 115 37% 55 12 Netherlands
1sar 31% 4% 2001-2007 598 185 35% 54 12 Austria
n 32% - 2000-2011 60702 19213 40% - 54 USA
& 33% - 2009-2010 236 77 39% 52 12 USA
2 34% - 2013-2014 120 41 38% 472 1 Poland
= 34% 14% 2007-2009 301 101 41% 56.7 10 USA
Th 34% 44% 2010 105 36 36% 479 12 Brazil
= 36% - 2003-2007 176 63 46% 37 12 Mexico
Moh 37% 37% 1999-2001 52 19 42% 11-47 1 Mexico
= 4% 36% 1999-2006 136 56 35% 31 38 Turkey
7 43% 64%° 1996-2002 500 213 34% 44 42 USA
&1 43% - 1996-2000 28924 12508 40% 454 36 USA
3h 45% 12% 2000-2001 163 73 40% 38 24 Brazil
12 55% 51% 2009 89 49 42% 48 12 Poland
s1d 61% 47% 1998-2008 122 74 38% 438 68 Greece
D 75% - 2000-2005 172 133 32% 465 22 France
= B0%E - 1972-1991 576 464 45% 378 >60 Germany

2 Estudio Gnicamente sobre ITU recurrente.

®Para la cohorte entera, de la cual los pacientes con TR fueron un subgrupo.

°1TU recurrente definida como al menos un episodio de ITU.

41TU recurrente hace referencia a pacientes con méas de 3 episodios de ITU en el periodo de estudio, el cual pudo ser mayor a un afio.
¢ Proporcién de pacientes con ITU que desarrollaron ITU recurrente.

fInfecciones recurrentes fueron definidas como ITU con dos 0 mas episodios durante un periodo de seguimiento de 12 meses.

9 Estudio focalizado en PNA del injerto Ginicamente.

" No define criterios para ITU recurrente
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