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RESUMEN

La enfermedad renal crénica es un problema de
salud publica en todo el mundo. En todos los pai-
ses del orbe hay una creciente incidencia y pre-
valencia de la enfermedad renal (bajo cualquier
estadio e independientemente de su causa), con
malos resultados y alto costo. Ahora es reconoci-
da como una de las principales causas de la carga
de morbilidad mundial. Los costos de la dialisis
son altos, incluso para los paises ricos, pero re-
sultan prohibitivos para muchas economias emer-
gentes. El trasplante renal es una terapia que me-
jora la supervivencia a largo plazo cuando se
compara con la dialisis de mantenimiento; ade-
mas expande el acceso y reduce los costos totales
para lograr un exitoso tratamiento de la enferme-
dad renal cronica en estado terminal. Las infec-
ciones son una causa comun de morbimortalidad
después del trasplante, y la segunda causa de
muerte en pacientes con aloinjerto funcional. Se
realiza este estudio transversal, observacional,
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para caracterizar las infecciones en el paciente
con trasplante renal en el Hospital R. A. Calde-
roén Guardia de enero 2010 a abril 2016, y contar
con estudios locales de informacion en esta po-
blacion. A la luz de los resultados obtenidos fue
posible determinar, en comparacion a los Repor-
tes Internacionales, que el Hospital R. A. Calde-
ron Guardia, en materia de infecciones en pa-
cientes trasplantados renales tienen un comporta-
miento similar a la casuistica internacional, te-
niendo como principales infecciones aquellas
que se presentan secundariamente a la terapia de
inmunosupresion.
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Chronic kidney disease is a public health prob-
lem throughout the world. In all countries of the
world, there is an increasing incidence and
prevalence of renal disease (at any stage and re-
gardless of cause), with poor results and high
cost. It is now recognized as one of the main
causes of the burden of global morbidity. The
costs of dialysis are high, even for rich countries,
but they are prohibitive for many emerging
economies. Renal transplantation is a therapy
that improves long-term survival when compared
to maintenance dialysis; It also expands access
and reduces total costs for successful treatment
of end-stage chronic kidney disease. Infections
are a common cause of morbidity and mortality
after transplantation, and the second leading
cause of death in patients with functional allo-
graft. This cross-sectional, observational study
was carried out to characterize the infections in
the kidney transplant patient at the R. A.
Calder6on Guardia Hospital from January 2010 to
April 2016, and to have local information studies
in this population. In the light of the results ob-
tained, it was possible to determine, in compari-
son to the International Reports, that the Hospital
RA Calderén Guardia, in terms of infections in
renal transplant patients have a similar behavior
to the international case series, having as main
infections those that are presented Secondary to
immunosuppression therapy.

KEY WORDS
Infection. Kindey transplant.
INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica es un problema de
salud publica en todo el mundo'. El niimero de
pacientes con enfermedad renal cronica en estado
terminal en todo el mundo crece rapidamente,
como consecuencia de la epidemia global de dia-
betes tipo 2 y otras causas de enfermedad renal
cronica’.

El trasplante renal es una terapia que mejora la
supervivencia a largo plazo cuando se compara
con la dialisis de mantenimiento. Los costos de
la dialisis son altos, incluso para los paises ricos,
pero resultan prohibitivos para muchas econo-
mias emergentes’.

Si bien los costos del trasplante exceden los de la
dialisis de mantenimiento en el primer afio pos
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injerto, aquellos se reducen notablemente compa-
rados con los de la dialisis en los afios subsi-
guientes, especialmente gracias al advenimiento
de las drogas inmunosupresoras genéricas™ .

Las infecciones son una causa comun de morbi-
mortalidad después del trasplante, y la segunda
causa de muerte en pacientes con aloinjerto fun-
cional *°. Las infecciones dependen de: 1) la flo-
ra que coloniza las mucosas y la piel del receptor,
2) la reactivacion de una infeccion latente y la
adquisicion de nuevos gérmenes. La inmunosu-
presion, utilizada para prevenir el rechazo, puede
causar reactivacion de patdgenos latente, incluso
muchos afios después del trasplante °.

Los pacientes trasplantados pueden tener contac-
to con un numero de potenciales patdgenos den-
tro de la comunidad. La incidencia de infeccio-
nes oportunistas esta disminuyendo en receptores
de trasplante debido a la mejora de las técnicas
quirtrgicas, el uso de la profilaxis, el aumento de
los regimenes inmunosupresores y mejores méto-
dos de diagnostico®.

La infeccion por CMV constituye una causa fre-
cuente de la morbilidad y la mortalidad de los re-
ceptores de trasplantes de organos sélidos. No
solo causa dafio directo, sino que también ejerce
un efecto inmunosupresor y pro inflamatorio, su
replicacion sostenida ha sido asociada con el de-
sarrollo tanto de rechazo de aloinjerto agudo y
cronico, como de una mayor incidencia de algu-
nas infecciones oportunistas®.

La infeccion urinaria es la infeccion bacteriana
mas comun que ocurre en el trasplante renal, so-
bre todo en los primeros meses post-trasplante’.
Los mayores factores de riesgo para la infeccion
del tracto urinario en los receptores de trasplante
renal incluyen catéteres en la vejiga, la manipula-
cion y el trauma en el rifiéon y uréter durante la
cirugia, anormalidades anatomicas de nativo o ri-
flones trasplantados (como reflujo vesicoureteral,
piedras y stents), vejiga neurdgena (especialmen-
te en pacientes diabéticos) y el posible rechazo y
la inmunosupresion. Los microorganismos tipi-
cos que causan infecciones del tracto urinario
pos trasplante son los Bacilos Gramnegativos
Entéricos y Enterococos’.

En el afio 2012, un proyecto académico realizado

en el Hospital México determind que el trata-
miento profildctico peri operatorio y pos tras-
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plante (incluyendo el momento de retiro del caté-
ter doble J) en el centro es muy variable si se
compara con otras instituciones nacionales o in-
ternacionales '°.

Es por ende que, dado que no se cuenta con estu-
dios locales previos en el Hospital R.A. Calderén
Guardia, el aumento de la enfermedad renal en la
poblacion, y debido a que el trasplante es la me-
jor medida terapéutica en estadio terminal, deter-
minar las causas infecciosas que pudieran sope-
sar un aumento de la morbimortalidad y la posi-
bilidad de rechazo en la poblacion trasplantada
renal. Conocer a fondo la epidemiologia local y
el impacto de la profilaxis sobre la aparicion de
las enfermedades es sumamente importante
como se describi6 previamente.

Se plantea realizar un trabajo de investigacion
con el objetivo de caracterizar las infecciones en
los pacientes con trasplante renal en el Hospital
R. A. Calder6én Guardia de enero 2010 a abril
2016.

MATERIALES Y METODOS

Es un estudio transversal, observacional, deter-
minado por el total de pacientes captados en los
servicios de consulta externa de nefrologia, in-
fectologia y salones de medicina del Hospital Dr.
R.A. Calderon Guardia con el diagnostico de
cuadro infeccioso posterior al trasplante renal
desde enero del 2010 hasta abril del 2016. Se se-
leccionaron pacientes mayores de 18afios, sin
restriccion de genero ni etnia, que hayan presen-
tado el control pre y postransplante en el nosoco-
mio, se excluyeron pacientes considerados vulne-
rables.

El principal limitante del estudio radico en la re-
copilacion de datos de la revision de los expe-
dientes clinicos, durante la busqueda de los expe-
dientes un total de 44 no se lograron localizar; no
se lograron localizar los expedientes de los pa-
cientes que presentaron estado de defuncion; por
lo que no se pudo determinar si la causa de la
muerte estuvo o no asociada con un proceso in-
feccioso en el afio pos trasplante, lo que pudo in-
fluir al hecho de que en esta revision no se pre-
sentaran pacientes con mortalidad asociada a
sepsis pos trasplante.

Los participantes son elegidos con base en el
conglomerado de pacientes que hayan presentado
un trasplante renal dentro del periodo indicado,
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ingresaran al estudio todos los pacientes que
cumplan con los criterios de seleccion.

El protocolo de investigacion se ajusta a las nor-
mas nacionales e internacionales, fue aprobado
por el Comité Local de Bioética del Hospital R.
A. Calderén Guardia.

RESULTADOS

En el periodo de enero del 2010 a abril del 2016
se document6 un total de 182 trasplantes renales;
de esto se localizaron 138 expedientes en el ar-
chivo clinico. Al aplicar los criterios de exclusion
se separaron de la investigacion 12 pacientes. De
los 126 pacientes solo en 34 pacientes se docu-
mento algun tipo de infeccion, lo que representa
el 27 % de la poblacion. De estos pacientes hubo
un predominio de infeccion del sexo femenino,
en cuanto a distribucion de edad se presentd dos
picos que se dieron entre el grupo de 30 a 39" y
de 50 a 59°. Tomando en cuenta la procedencia
geografica de los pacientes, los lugares con mas
referencias por infeccion fueron las provincias de
San José y Cartago.

Dentro de la poblacidén que presentd infecciones
se determind que el principal motivo de trasplan-
te fue una glomerulopatia primaria. La mayoria
de los pacientes infectados no recibieron terapia
inmunomoduladora previa al trasplante. La ma-
yoria de los pacientes presentaron seronegativi-
dad en cuanto hepatitis B, Hepatitis C, virus de
inmunodeficiencia humana, CMV, toxoplasma,
EBYV en los estudios de control pre trasplante.

El tipo de donador vivo relacionado fue el mas
frecuente. En cuanto a las caracteristicas del tras-
plante de los pacientes, 2 pacientes requirieron
TRR posterior al trasplante; con la relacion sero-
logica entre receptor y donador en cuanto al
CMV se observa que presentaba IgG positiva
tanto en el receptor como en el donador. Todos
los pacientes recibieron una profilaxis para P. ji-
rovecii con trimetroprim sulfametoxazol (TMP
SMX) posterior al trasplante renal.

Lo mas frecuente es que presenten un unico epi-
sodio durante el afio posterior, el promedio de
tiempo para este primer episodio es de 239.2
dias.
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Los sitios mas frecuentes de infeccion en estos
pacientes fueron, en orden de frecuencia, la via
urinaria y el tracto gastrointestinal.

En cuanto a la manifestacion clinica la fiebre fue
el principal sintoma, encontrado en 47% de los
pacientes, seguido por disuria en un 35%. El
74% mostraron un internamiento en el centro
hospitalario por esta causa.

En el primer episodio se logré determinar ger-
men en un 68% de los pacientes. Los principales
gérmenes fueron el CMV (carga viral) en un
24%,; seguido por la E. coli en un 21%.

La terapia antibidtica mas empleada en las
infecciones postrasplante fue el cefotaxime. De
las complicaciones presentadas secundariamente
a la infeccion pos trasplante la mas frecuente fue
un deterioro temporal de la funcién renal. La
pérdida del injerto se dio s6lo en un 5%.

En cuanto a la determinacion de relaciones que
pudiera  predecir la  probabilidad de
complicaciones, no se logréd determinar que
existiera algin factor relacionado con presentar
un mayor numero de complicaciones post
infecciosas.

DISCUSION

Dentro de las caracteristicas epidemioldgicas de
la poblacion antes del trasplante, existe un
predominio del sexo femenino sobre el
masculino, con una distribuciéon de edad de tipo
bimodal; la principal enfermedad asociada que
llevd al paciente al trasplante renal fue
glomerulopatia primaria, seguido de diabetes
mellitus, algo contrapuesto a la poblacion
general donde es su principal causa 2.

Un total de 22 pacientes (64%) requirié del uso
de TRR previo al trasplante. Lo esperado en esta
poblaciéon seria una mayor colonizacion por
gérmenes patogenos, ya que se les realizo algin
tipo de invasion (catéter de hemodialisis o catéter
de dialisis peritoneal) y/o mayor tiempo de
atencion en centros de salud; sin embargo, de
este sub grupo solo 32% presentd algin episodio
infeccioso. Esto podria atribuirse a factores tales
como: adecuada técnica de manipulacion de
instrumentos, de catéteres, educacion al personal
de atencion intra y extra hospitalario.
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El principal tipo de trasplante es dado por un
donante vivo relacionado (65%), esto dado que el
protocolo para tamizaje de infecciones pre
trasplante para estos tipos de donadores no se
encuentra estandarizado, como si lo es el caso de
los pacientes con donadores cadavéricos.

No se documentaron infecciones por P. jirovecii,
esto podria deberse a que el 100% de los
pacientes recibieron terapia profilactica con TMP
SMX, muy diferente a lo que se documento en el
estudio del Hospital México '° donde se presento
un porcentaje importante (80%) debido a que
ningun paciente tuvo tratamiento profilactico.

Durante el primer afio pos trasplante se observo
que el 68% de los pacientes trasplantados
presentaron al menos 1 episodio infeccioso,
siendo mas frecuente alrededor del octavo mes
pos trasplante; periodo durante el cual se
manifiestan tipicamente infecciones asociadas
con la terapia inmunosupresora; evidenciando
que nuestra poblacion tiene un comportamiento
igual al descrito en la literatura mundial °. Esto
podria explicarse porque es el periodo durante el
cual se comienzan a espaciarse las consultas de
seguimiento de los pacientes en el servicio,
debido a la capacidad operativa del mismo.

Los pacientes que presentaron multiples
episodios infecciosos, se manifestaron de forma
mas temprana, considerando el tipo de infeccion
predominante  (tracto  urinario),  podria
corresponder a la instrumentaciéon en estos
pacientes durante el trasplante y/o durante el
retiro del catéter doble J.

Los principales sitios de infeccion documentados
fueron la via urinaria y el tracto gastrointestinal.
Esta localizacion es igual a la que se logra
documentar en revisiones internacionales, en
donde las manifestaciones urinarias se presentan
principalmente por falta de profilaxis o
manipulaciéon de la via urinaria (catéteres doble
1) ? que podrian ser explicativos en la poblacion
del estudio; y siendo las gastrointestinales
secundarias a infeccién documenta por CMV.
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Un 74% de los pacientes requirieron
hospitalizacion. La necesidad de requerir
tratamiento intrahospitalario aumenté conforme
el nimero de episodios infecciosos en el
paciente, y se duplica en aquellos con més de 2
episodios. Esto se puede deber a que con forme
aumentan los episodios infecciosos aumenta la
posibilidad de ser producida por gérmenes
multiresistentes sin opcion de tratamiento oral,
por la presencia de infecciones concomitantes.

El principal microorganismo aislado fue el CMV,
en un 24% de los casos. Se correlaciona con el
hecho de que el 94% de los pacientes tienen una
relacion donante + /receptor + para CMV, que en
la literatura mundial se cataloga como riesgo
intermedio para infeccion por este agente. "'

Considerando las complicaciones pos infecciosas
la mas frecuente fue el deterioro temporal de la
funcién renal (46%); seguida de la pérdida del
injerto en un bajo porcentaje (5%), sin que en
este estudio se encontraran casos de mortalidad.
Existe un sesgo presentado por los casos que
debieron ser retirados por falta de expediente
clinico, dentro de los cuales se encontraban los
pacientes con estado fallecido.

No se pudo establecer una relacion de
probabilidad de  riesgo  estadisticamente
significativo entre: infeccion previa al trasplante,
tipo de donador, sitio de la infeccion o terapia
inmunosupresora con algtn tipo de complicacion
posterior a la infeccion. Esto se pudo haber visto
afectado por el tamafio final de la muestra, ya
que, en la literatura mundial la principal
complicacion es el rechazo del injerto, que se
documenta en los primeros tres meses
tipicamente asociadas con el acto quirtrgico; en
este estudio se presentan principalmente en el
periodo asociado con la inmunosupresion donde
se podria limitar las mismas probablemente por
el tratamiento y abordaje oportuno.

CONCLUSIONES

En la poblacion de los pacientes con proceso in-
feccioso en el primer afio pos trasplante existe:
un predominio del sexo femenino, un pico bimo-
dal en la edad, siendo las glomerulopatias prima-
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rias la morbilidad asociada como causa de enfer-
medad renal cronica.

En las infecciones en el primer afio postrasplante
la etiologia mas frecuente fue CMV y E. colj;
100% de la poblacion recibid profilaxis con TMP
SMX, pero s6lo el 0% para CMV.

Las presentaciones clinicas mas frecuentes fue-
ron infecciones urinarias y diarrea, con mayor in-
cidencia en el octavo mes postrasplante.

No se observo relacion entre la infeccion y la
mortalidad, pérdida del injerto y caracteristicas
epidemioldgicas de la poblacion.
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ANEXOS

Cuadro 1. Caracteristicas de los procesos
infecciosos que presentaron los pacientes,
posterior al trasplante renal. Hospital R. A.
Calderon Guardia, de enero 2010 a abril 2016

2do proceso Jer proceso
ler procezo imfeccinzn infecci infecci
Variahble
C{‘:‘:‘;‘?‘T‘ % Cantidad (n=11)  Cantidad (n=3)
i}“e:ﬁ"(:;g;“ desde el trasplante hasta la 23,2 (£266,5) 1295 (276.4) 1267 (295.6)
f;ﬁl;)eﬂin de diaz entre procesoz infecciozos _ 36,6 (£33,5) 513 (£53,5)
Sitio de la infeccidn
Via urinaria 16 47% 5 2
Gastromtestinal & 18% 2 1
Paritonitis 2 6% 1 0
Bacteriamia asociada a catéter 2 6% 0 0
Via respiratoria superior 1 3% 4] o]
Via respiratoria mferior 1 3% 0 0
Otro 7 1% T 0
Sintomasz
Fisbra 16 47% T 1
Dhzunia 12 35% 4 1
Diarrea 5 15% 0 0
Teos 3 8% 0 0
Diolor lozal 1 3% 1 0
Disnea 1 3% 1 0
Odinefazias 0 0% 0 0
Do 4 12% 0 1
Requirio de internamiento
8 25 T4% 7 2
1
No 9 26% 4
Aislamiento microbiologico
81 25 68% 3 3
0
Mo 11 32% 5
Tipo de estudio para confirmar la infeccion
Urocaliive 16 47% 4 2
Hampocultive ] 24% 2 0
Cargas virales E 24% 2 0
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2do proceso Jer procezo
ler o £10 Pro
Variable
C(':gg‘ % Cantidsd (@=11)  Cantidad (n=3)
Sacraciones T KA 0 0
Otros 1 3% 1 0
Cultivo de liquido 0 0% 0 0
Sin especificar 0 0% 1 1
- tio de it wm dina 11,0 5,8) 112656 8,52,
Tipo de inmunosupresion al momento del
diagnostico
Predoiscua 34 100% 1 3
Tacrolizus. 0 88% 9 2
Micofenalato 2 85% 9 1
Azatioprina 1 3% 0 0

Grafico 1. Distribucion segin complicaciones

Perdida de injerto

Mortalidad 59

0%

Fuente: Hospital Calderon Guardia
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Grafico 2. Distribucion segun germen aislado en el
primer proceso infeccioso en los pacientes con
trasplante renal en el Hospital R. A. Calderén
Guardia de enero 2010 a abril 2016.

Sin germen aislado
E. coli MS
Pseudomona MR
E. faecalis MR
SAMR

E. coli BLEE

I T T T 1
0% 10% 20% 30% 40%
Porcentaje

Fuente: Hospital Claderon Guardia
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Sitio de infeccidn

Gastromtastinal 2 33% 4 67%
Cuadro 2. Comparacion de las caracteristicas de
los pacientes infectados con trasplante renal, en el
Hospital R. A. Calderén Guardia de enero 2010 a
abril 2016, segun la presencia de complicaciones
asociadas a los procesos infecciosos que
presentaron los pacientes.
Variable Sim compl Comcomp! OR IC 95% "‘1‘;’ de
n % N %
Sexo
Masculin 6 46% 7 58%
Famenino 3 435 12 57 1,14 023 5,75 0,253
Crupo de edad
<50 afios 8 4% 10 6%
=50 afios 5 36% 9 64% 1,44 027 7,73 0,623
Enfermedades azociadas
Sin comorbilidades 4 67% 2 3%
Diabates mellitus 1 17% 5 833 000 04l 504,38 0,093
Hipertensién artarial 5 6% 4 449 1,60 012 23,20 0,678
Glomerylopatia primaria 5 45% 6 55% 240 021 3187 0.417
Terapia de reemplazo renal
previa a trasplante
Mo 6 50% 6 50%
8 3 41% 13 59 1,44 028 7,52 0,615
Tipo de terapia de reemplazo
renal previa a trazplante
Sin TRE. 6 50% 13 0%
Hemediglisis 7 39% 1 61% 137 028 8,95 0,554
Ambas 2 67% 1 33% 0,50 0,01 11,02 0.617
Prezencia de infecciones previo
trazplante
Mo 6 40% 9 60%
8 3 435 4 57 0,39 0,12 6,33 0,903
Terapia de reemplazo renal
postrazplante
Mo 14 44% 18 6%
s 1 50% 1 0% 0,78 0,02 32,41 0,382
Tipo de trazplante
Denador cadavirico 3 385 5 63%
Denador vivo selacionada 9 41% 13 595, 087 012 5,96 0,268
Demador vivo 5o relaciomads 3 75% 1 25% 0,20 0,00 457 0,241
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Paritomitiz 0 0% 2 100% - - - -
Via respiratoria inferior 1 100% 0 0% - - - -
Bacteramia zsociada a catéter 0 0% 2 100%: - - - -
Via urinaria 3 0% 3 0% 0,50 0,04 4,87 0,495
Otro 4 7% 3 43% 0,38 0,02 5,82 0,410
Tipo de inmunosuprezion al
momento del diagnostico
Prednizona ¥ Tacrolinme, 2 40% 3 6084
Predi - 2 7% 1 3% 0,33 0,01 13,448 0,495
Eredujzona, tacraliome v 11 42% 15 58% 051 0,09 8,64 0,525
Fuente: Hospital Calderén Guardia
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