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Resumen

Introduccion. La infeccion del tracto urinario (ITU) es comun en receptores de trasplante renal (TR).
La frecuencia de ITU depende de factores previos y posteriores al trasplante. Objetivos. Determinar la
cronologia de aparicion de ITU sintomatica, los microorganismos causantes y la incidencia de ITU resistente
a antibidticos en receptores de TR. Disefio. Estudio retrospectivo. Lugar. Unidad de Trasplante Renal, Hospital
Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud, Lima, Peru. Participantes. Pacientes sometidos a TR. Intervenciones.
Se revis¢ la historia clinica de 304 pacientes sometidos a TR en el periodo 2002-2011, con seguimiento de
hasta cuatro afios por paciente. Se constato 215 episodios de ITU sintomatica confirmada mediante urocultivo
en 84 receptores. Principales medidas de resultados. Incidencia, cronologia, determinacion microbiologica/
susceptibilidad, resistencia bacteriana, factores de riesgo, estrategias diagnosticas, presencia o no de
bacteriemia y manejo terapéutico. Resultados. En 50% de los 84 receptores el episodio inicial ocurri¢ durante
los primeros tres meses, y en 39% se constatd mas de un episodio de ITU. Las bacterias representaron
la etiologia méas frecuente (94%), siendo la Escherichia coli (77%) el uropatégeno prevalente, con tasa
productora betalactamasa espectro extendido (BLEE) en 38%, seguida de Klebsiella pneumonie (11%) con
BLEE 65%. En 12% de los 215 episodios de ITU el hemocultivo fue positivo. Entre los factores de riesgo se
detecto luego del trasplante 19% receptores con anormalidades anatémicas del tracto urinario. Conclusiones.
La ITU ocurrié tempranamente luego del trasplante y la Escherichia coli fue el microorganismo etiolégico mas
frecuente. La resistencia antibiotica estuvo presente en 37% de los 215 episodios de ITU, representando un
desafio continuo a resolver en la practica clinica.

Palabras clave. Bacteriuria Asintomatica; Pielonefritis; Tracto Urinario; Trasplante Renal.

Abstract

Introduction. Urinary tract infections (UTI) are common among renal transplant recipients (RTR) and their
frequency depends on pre- and post-transplant factors. Objectives. To determine the time of appearance
of symptomatic UTI among renal transplant recipients, microorganisms causing the infection, and incidence
of UTI resistant to antibiotics. Design. Retrospective study. Setting. Renal Transplant Unit, Hospital Edgardo
Rebagliati Martins, EsSalud, Lima, Peru. Participants. Patients who have undergone renal transplantation.
Interventions. The clinical records of 304 patients subject to kidney transplantation performed between 2002
and 2011 and followed for up to four years were reviewed. There were 215 urine culture-confirmed UTI episodes
in 84 transplant recipients. Main outcome measures. Incidence, chronology, microbiological determination/
susceptibility, bacterial resistance, risk factors, diagnostic strategies, presence or absence of bacteremia,
and therapeutic management. Results. In 42 of the 84 recipients, the initial episode occurred during the first
three months, and 33 (39%) had more than one UTI episode. Bacteria represented the most common etiology
(94%), and Escherichia coli was the most prevalent uropathogen, with an extended-spectrum beta-lactamase
(ESBL) production rate of 38%, followed by Klebsiella pneumoniae (11%) with an ESBL of 65%. Blood culture
was positive in 25 (12%) of the 215 UTI episodes. In 17 recipients (19%), anatomic anomalies of the urinary
tract were detected following the transplant. Conclusions. UTI occurred early following kidney transplantation,
and Escherichia coli was the most common microorganism found. Antibiotic resistance was present in 79
(37%) of the 215 UTI episodes, representing a continuous challenge in clinical practice.

Keywords. Asymptomatic Bacteriuria; Urinary Tract; Pyelonephritis; Renal Transplantation.
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INTRODUCCION

El rechazo agudo y las infecciones consti-
tuyen dos barreras importantes a vencer
para el éxito temprano de los trasplantes
de érganos. A partir del afio 1992, se cons-
tatd que las hospitalizaciones debido a
infecciones eran cada vez mas frecuentes
que las ocasionadas por rechazo agudo .,
La localizacién mas comun de infeccion
post trasplante en general estd relaciona-
da a la herida operatoria, seguida de las
infecciones urinarias ?. Aun cuando exis-
ten significativos avances en la técnica
quirdrgica y en la profilaxis antimicrobia-
na, la incidencia de infecciones urinarias
(ITU) permanece elevada . Los estudios
retrospectivos evidencian que la frecuen-
cia de ITU en los receptores de trasplante
renal (TR) es mayor que en la poblacion
general, sobretodo durante el primer mes
postoperatorio. El porcentajede ITUen TR
oscila entre 4%y 74%(4), siendo la Esche-
richia coliy los enterococos los patégenos
bacterianos mas frecuentes, superando el
50% de las ITU “. Desde 1983, se describe
cepas BLEE que afectan la respuesta a la
antibioticoterapia . La resistencia bac-
teriana actualmente representa un serio
problema de salud global ®. Un evento
no menos importante estd constituido
por las infecciones recurrentes del tracto
urinario, complicacion a prevenir en esta
clase de pacientes.

El presente estudio analiza la inciden-
cia, cronologia, microbiologia y perfil de
susceptibilidad, resistencia bacteriana,
factores de riesgo de recurrencia y eva-
luacion del prondstico, con miras a im-
plementar estrategias de diagndstico y
manejo terapéutico.

METODOS

Este estudio es retrospectivo, mediante
revisidn de las historias clinicas de 304 de
nuestros pacientes trasplantados renales
en el periodo 2002 a 2011, hasta un lap-
so de cuatro afios por cada paciente. Se
enfatizé el estudio de aquellos casos con
diagndstico de cistitis y/o pielonefritis
aguda y urocultivo positivo (microbiolo-
gia y susceptibilidad), ademas del anali-
sis de la presencia o no de bacteriemia
concomitante, urianalisis, cuadro clinico
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Figura 1. Cronologia de aparicion del primer episodio de ITU sintomatico (84 receptores).

al momento del urocultivo, tipo de trata-
miento y rechazo agudo coincidente en
el mes de la bacteriuria. Se excluyd las
bacteriurias asintomaticas y las ITU sinto-
maticas con urocultivo negativo.

Las otras variables epidemioldgicas
evaluadas fueron la duracién del tras-
plante, tipo de donante, edad del recep-
tor, género, etiologia de la enfermedad
renal crénica terminal, tipo y tiempo de
didlisis pretrasplante, funciéon demorada
del injerto, profilaxis antibidtica, com-
plicaciones uroldgicas post trasplante,
niveles de creatinina sérica, terapia in-
munosupresora al momento del cultivo,
pérdida o no del injerto y fallecimiento
del paciente si fuera el caso.

Se evalué adicionalmente la existencia
de malformaciones uroldgicas previas al
trasplante, como reflujo vesicoureteral,
enfermedad poliquistica renal, uropatia
obstructiva y otros.

Algunos pacientes tuvieron insercion
de stent ureteral doble J siliconado du-
rante el intraoperatorio, que fue removi-
do en dos a tres semanas del trasplante.
La sonda vesical usualmente fue retirada
del 5° al 10° dia del postoperatorio, de-
pendiendo de la calidad de la vejiga y
del urocultivo correspondiente. La pro-
filaxis de la infeccidn urinaria se efectud
en base a trimetropim-sulfametoxazol
(80/400) diariamente durante los tres
primeros meses. El diagndstico clinico de
infeccion urinaria se basé en la presencia
de bacteriuria (mas de 100 000 colonias/

mL de orina) y examen de orina sugeren-
te (leucocituria con mas de 10 leucocitos/
campo, estearasa positiva y/o positividad
de nitritos) asociado a sintomas clinicos
(fiebre, injertalgia, polaquiuria, disuria).

Se considerd episodio exitosamen-
te tratado cuando la piuria y bacteriuria
desaparecieron en el seguimiento de
control y sin recurrencia de bacteriuria
con el mismo patégeno, durante un pe-
riodo de tres semanas.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de cuatro
afios maximo por paciente se consig-
nd ITU bacteriana post trasplante en 84
(28%) de los 304 receptores. Esta po-
blacion seleccionada presenté en total
215 episodios de infeccion urinaria; 51
pacientes cursaron con un solo episodio
de ITU, nueve con dos, 11 con tres, cinco
con cuatro y tres pacientes con mas de
10 episodios.

La mayoria de los episodios de ITU
ocurrié dentro los primeros tres meses
del post trasplante (en 42 de los 84 re-
ceptores), con predominancia en el pri-
mer mes, observandose luego apreciable
declinacion (figura 1).

Las bacterias entéricas gram negativas
fueron responsables del 94% de las ITU,
siendo la Escherichia coli (77 %) y la Kleb-
siella pneumoniae (11%) las predominan-
tes (tabla 1).



Tabla 1. Microorganismos causantes de 215
episodios de ITU ocurridos en 84 receptores.

Microorganismo aislado \ %

Bacteria gram negativa:

Escherichia coli 166 71,2
Klebsiella pneumaniae 23 10,6
Pseudomanas aeruginosa 7 3,2
Proteus mirabilis 3 1,3
Morganella morganii 2 0.9
Citrobacter freundii, complejo 2 0.9
Coco gram positivo y otros:

Enterococcus faecium 6 2,7
Enterococcus faecalis 2 0.9
Otros 4 1.8

Del total de 215 cepas bacterianas
aisladas en las ITU, 79 (37%) fueron mul-
tidrogo resistentes (por lo menos a 3 cla-
ses de antibidticos de amplio espectro) y
productoras de BLEE; la Klebsiella pneu-
moniae ofrecid la mayor tasa de resisten-
cia 65% (15 de 23 cepas), seguida de la
E.coli 38% (64 de 168 cepas) (figuras 2 y
3).

DISCUSION

La incidencia de rechazo agudo en tras-
plante renal ha disminuido significati-
vamente en los Ultimos afios a cifras
menores del 15% ), como lo advertido
también en nuestra unidad de trasplante
renal (UTR), 13% (afio 2011), consecuen-
cia del advenimiento y uso de potentes
inmunosupresores. Sin embargo, esta
mayor inmunosupresién ha devenido pa-
ralelamente en aumento de las tasas de
infeccion, tanto asi que probablemente
no haya paciente que presente al menos
un episodio de infeccién en la etapa evo-
lutiva post trasplante . Regularmente
observamos que las hospitalizaciones
por infecciones en la UTR exceden larga-
mente a los episodios inmunolégicos ©.
Por tanto, las infecciones permanecen
como la mayor causa de morbimortali-
dad en los receptores de trasplante de
organos ®. En el andlisis de nuestra ca-
suistica periodo 2002 a 2011 (figura 4),
a diferencia de las infecciones virales y
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Figura 2. Incidencia global de infeccion por E.
coli multirresistente.

micdticas, la tasa de infeccion bacteriana
tuvo mayor incidencia durante el primer
afio post trasplante, cursando con oscila-
ciones anuales de 18% a 64%, siendo la
ITU la localizacion mas frecuente (73%)
seguida del tracto respiratorio (7%). Al
igual que en otras series, la ITU bacte-
riana representa la complicacién mas
comun de infecciones post trasplante
renal y en porcentajes que fluctlan en-
tre 16% a 79% >3 amplitud debida
probablemente a la falta de criterio uni-

Figura 3. Incidencia global de infeccion por
Klebsiella pneumoniae multirresistente.

co de diagndstico, profilaxis diversa de
antibioticos, terapia de inmunosupresion
y duracién del seguimiento ©). Para este
reporte seleccionamos 84 receptores
con ITU bacteriana sintomatica confirma-
da mediante urocultivo *?. El trasplante
renal es un procedimiento susceptible de
contaminacién debido a la manipulacion
de la vejiga, la cual es expuesta para rea-
lizar la anastomosis uretero—vesical y que
podria estar previamente infectada como
resultado de orina residual estancada ™4,
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Figura 4. Trasplantes renales y tasas porcentuales de infecciones por afo, en 304 receptores.
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Se ha demostrado que la vejiga de los
pacientes con enfermedad renal croni-
ca terminal esta colonizada por diversos
patdgenos *°), predisponiendo al riesgo
de infecciones urinarias hasta cuatro ve-
ces mayor en el post trasplante 9, aun
cuando la frecuencia global de ITU ex-
perimentd declinacidn gracias a la mejor
técnica quirurgica y adecuada profilaxis
antimicrobiana 7). En nuestra investiga-
cién, 42 (50%) de los 84 receptores inicio
episodios de ITU durante los primeros
tres meses del post trasplante y mayor-
mente durante el primer mes (figura 1),
con porcentaje alto como si el paciente
no hubiese recibido profilaxis antibioti-
ca 19, Este periodo inicial es considerado
critico por la alta dosis de inmunosupre-
sores y/o por intervenciones uroldgicas
recientes, como la colocacién del stent
ureteral ademas de la sonda Foley vesical
(151618) F| registro espafiol consigna que
84% de las ITU sintomaticas se manifies-
tan en los primeros seis meses del post
trasplante renal “® y luego gradualmente
disminuyen paralelamente a la disminu-
cién de la inmunosupresién, en los me-
ses subsiguientes ). Contemplamos por
otro lado que los episodios de ITU ocu-
rren en cualquier momento después del
trasplante. Durante el periodo de nuestro
estudio individualizado de cuatro afios en
los 84 casos, 33 (39%) desarrollaron mas
de un episodio de ITU, nueve tuvieron
dos, 11 desarrollaron tres y tres pacien-
tes cursaron con mas de 10 episodios (¢,
Estos ultimos fueron registrados como
infeccion urinaria recurrente (38%), por-
centaje alto comparado con otras series
(3% a 27%) ©. La infeccién recurrente
es resultado de recidiva enddgena mas
gue re-infeccién por nuevos microorga-
nismos 9 y se asienta mayormente en
anormalidades anatémicas del tracto uri-
nario 3720,

Diversos factores contribuyeron a esta
mayor incidencia de ITU, tales como al-
gunas infecciones previas al trasplante,
anormalidades anatémicas y, como en
nuestra serie, el sexo femenino (57%),
factor relevante comparado con el sexo
masculino (44%) + 23 Las ITU igualmen-
te se incrementan en mujeres diabéticas,
hasta cinco veces mas que en las mujeres
trasplantadas sin este padecimiento 24,
La diabetes mellitus estuvo presente en

cinco de nuestras pacientes © destacan-
do el estudio dindmico vesical en ellas y
en pacientes afiosos ©?®), que consistié
en medir la capacidad vesical maxima,
particularmente en aquellos de larga
evolucion en didlisis con anuria 22527,
Corregir las anormalidades anatomicas
es la constante en el manejo para minimi-
zar cuadros de ITU. Cinco de nuestros pa-
cientes fueron sometidos a nefrectomias
pretrasplante por reflujo vesicoureteral
severo y litiasis urinaria; dos fueron pros-
tatectomizados por hipertrofia benigna
de la prostata; otros dos requirieron co-
rreccion quirdrgica de la vejiga por cisto-
cele severo, y un paciente con microve-
jiga necesitd creacidn de neovejiga. Aun
con estas y otras correcciones quirurgicas
pretrasplante y profilaxis, un reporte se-
flala que en 1 022 receptores, 16% no lo-
graron proteccién contra la ITU 29,

El riesgo de las ITU, en consecuencia,
es multifactorial y esta determinado por
la interaccion de la condicion clinica del
huésped, agentes patoldgicos y anor-
malidades anatémicas @Y. Las investiga-
ciones sobre procedimientos invasivos
vesicales post trasplante ©?” encuentran
riesgo de incremento de bacteriuria 5 a
10% por dia a partir del segundo dia de
la cateterizacion vesical ?°29, ademds de
los problemas técnicos uroldgicos adi-
cionales como la uretero-neocistostomia
(17272831 En nuestra serie, 17 (19%) de
los 84 receptores contrajeron anormali-
dades del tracto urinario en el post tras-
plante, porcentaje elevado si compara-
mos con otras series (6%) (7°11323) | og
casos con fuga urinaria fueron sometidos
a reimplante ureteral y, los de estrechez,
a medidas endouroldgicas con insercion
de stent. A propdsito, se reporta que los
stents ureterales incrementan 4 veces la
presencia de ITU 7121322 y se sefiala que
aun después de su remocion pueden
quedar nidos de infeccidn residual 3,
Por tanto, el pronto retiro #2335 es |a in-
dicacion apropiada. Nosotros recurrimos
a la colocacion del catéter ureteral (doble
J) solo para casos con vejigas de paredes
delgadas, microvejigas o trasplantes re-
nales en bloque ?).

Otro factor de riesgo de ITU en recep-
tores de trasplante renal es sin duda el
uso intensivo de inmunosupresiéon en el
periodo inicial, que al deprimir la inmuni-

dad celular aumenta la susceptibilidad a
complicaciones infecciosas 9. Ciertos in-
munosupresores predisponen a su mayor
desarrollo #2237 tales como los antime-
tabolitos (azatioprina o micofenolatomo-
fetilo). Concordantemente, las ITU en los
trasplantados renales serian mayormen-
te debidas a la inmunosupresion y a las
anormalidades anatomicas 222,

Ocasionalmente las ITU pueden pre-
sentarse como pielonefrtis aguda del
injerto y adquirir diferentes formas cli-
nicas, desde leves hasta incluso el abs-
ceso renal 15212 cursando con o sin
bacteriemia y/o disfuncién del injerto.
Hemos constatado bacteriemia en 25
(12%) de los 215 episodios de ITU, por-
centaje disminuido comparado con otras
series (18% a 39%) #5627 Sefialamos un
manejo exitoso de pielonefritis aguda
enfisematosa por Klebsiella pneumoniae,
mediante drenaje percutaneo de la co-
leccién purulenta realizado por el radio-
logo intervencionista (32438),

La pielonefritis aguda es causa tam-
bién de disfuncion del injerto renal 9.
La invasién bacteriana puede ocasionar
inflamacion intersticial y necrosis tubular
aguda . En 13 (6%) de los 215 episodios
de ITU hubo elevaciéon de la creatinina
sérica a mas del 50% de su nivel basal,
acompafiandose de disminucion del flujo
urinario a niveles menores de 0,5 mL por
kg por hora, durante 6 horas ¢7°%: dos de
estos casos requirieron apoyo temporal
de hemodidlisis por falla renal aguda del
injerto.

Las bacterias entéricas gram negativas
fueron la etiologia mas frecuente de las
ITU en nuestra serie (94%). La Escherichia
coli (77%) (tabla 1) fue el uropatdgeno
prevalente, seguido de la Klebsiella pneu-
moniae (11%), Pseudomonas aeruginosa
(3%) y Enterococcus faecium (3%) (3101242
prevalencia bacteriana no coincidente
con el mapa microbioldgico de nuestras
infecciones intrahospitalarias (afio 2011),
que sefialaron en orden de frecuencia la
Pseudomona aeruginosa 17%, Escheri-
chia coli 16%, estafilococos coagulasa ne-
gativo 15% y Klebsiella pneumoniae 12%,
como patdgenos predominantes “Y.

En la ultima década, las bacterias
gram negativas de las ITU empiezan a
mostrarse resistentes a multiples farma-



cos “4, representando serio problema de
salud publica (10-143545),

Un estudio prospectivo de 6 meses en
una unidad de hemodialisis en una serie
de 85 pacientes, ellos tenian el tracto
urinario colonizado con bacterias gram
negativas BLEE (16%), enterococos re-
sistentes a la vancomicina (13%) y esta-
filococos resistentes a la meticilina (5%)
48 Por tanto, se presume que estas bac-
terias resistentes a farmacos preceden a
la infeccién en la mayoria de los casos ??
post trasplante. Los estudios revelaron
que los pacientes en hemodidlisis tenian
13 veces mayor riesgo de colonizacién
por bacterias BLEE ?>%9, comparados con
la poblacién general no trasplantada. La
mucosa vesicoureteral de estos pacien-
tes es deficiente como barrera y se mues-
tra susceptible a la colonizacion.

En nuestra experiencia, ocasional-
mente administramos antibidticos in-
travesicalmente (amikacina) previo a la
anastomosis ureterovesical, durante el
acto del trasplante renal; no obstante, se
requiere estudios para convalidar el efec-
to protector de este procedimiento 9,

La resistencia bacteriana de los gram
negativos varia segln paises y/o areas
geograficas ?Y, reportandose que el ma-
yor porcentaje de resistencia antibidtica
corresponde a la América Latina (45%),
Europa (39%) y en menor cuantia EE UU
y Canad3, con 8% y 5%, respectivamen-
te ®22 En los Ultimos afios, la drogo-
resistencia se estd incrementando en
forma significativa en diversos paises “®).
Un estudio americano sefiala que la re-
sistencia de Klebsiella pneumoniae a ce-
falosporinas de tercera generacion se in-
crementd de 4% (1990) a 14% (1993) “7,
En un estudio de nuestra sede hospitala-
ria se sefiala sensibilidad antimicrobiana
disminuida encontrada en 960 bacterias
aisladas de 599 pacientes hospitalizados
en el afio 2014, demostrando prevalencia
de E.coli BLEE en tasas altas (58%) y de
Klebsiella pneumoniae BLEE en cifras aun
mayores (84%) “3.

En el andlisis de nuestra investigacion,
el porcentaje de resistencia antibidtica de
cepas bacterianas estuvo presente en 79
(37%) de los 215 episodios de ITU y en 11
(44%) de las 25 bacteriemias asociadas a
ITU ©354748%0) | 3 Klebsiella pneumoniae
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ofrecid la mayor resistencia 65%, seguida de
la Escherichia coli 38% “* (figuras 2 y 3).

Los cambios constantes en el uso de
antimicrobianos corren paralelos a los
cambios en el porcentaje de resistencia
en las UTR “9. Debemos tender al uso
apropiado de antibidticos a fin de dismi-
nuir el porcentaje de resistencia antimi-
crobiana 9 e identificar pacientes colo-
nizados o infectados por estos gérmenes
a fin de aislarlos “8°152 E| plasmido de
resistencia puede desarrollarse secunda-
riamente al uso masivo e indiscriminado
de antibidticos ¥ y trasmitirse de bacte-
ria en bacteria con riesgo de extenderse
a la comunidad #? o propender a la co-
existencia de varias cepas BLEE en uro-
cultivos, como lo detectado en uno de
nuestros pacientes.

La terapia antibidtica empirica se pres-
cribe sin disponibilidad del urocultivo y
en numerosos casos el organismo aislado
puede no ser susceptible a la terapia ini-
cial, hasta en 45%, con las consecuencias
previsibles. Por tanto, es preciso mejorar
el sistema de reporte de antibiogramas,
evitando asi tratamientos inadecuados
en los receptores, optimizando la pres-
cripcién de drogas y disminuyendo cos-
tos en cuidados de salud 3%,

La principal limitante de este estudio
corresponde a la naturaleza de ser re-
trospectivo, por la dificultad de obtener
informacion fiable, referente a otros fac-
tores de riesgo en esta poblacién.

En conclusién, la aparicion temprana
de ITU en el post trasplante aunado a
multiples episodios recurrentes ocasio-
nan consiguiente costo de hospitaliza-
ciones ©. Disminuir las complicaciones
quirdrgicas y administrar profilaxis anti-
microbiana apropiadamente constituyen
medidas importantes en la disminucion
de la incidencia de ITU, sefialando ade-
mas que el incremento de bacterias BLEE
representan un desafio clinico que con-
ducen actualmente al uso profilactico pe-
rioperatorio con carbapenems. El rol de
estrategias simples, como lavado de ma-
nos y capacitacion del personal de salud,
disminuiria eficientemente la aparicion
de bacterias productoras de BLEE en los
receptores de trasplante renal ©Y,

Pedro Méndez Chacon y col.
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