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RESUMEN

Antecedentes: En 2015, en los pacientes trasplantados del 2012 al 2014 del Hospital General
de Morelia “Dr. Miguel Silva”, se identific6 que al menos el 51% de la poblacién presentd
infecciones de vias urinarias en el transcurso del primer afio. Como factores de riesgo: sexo
femenino, sobreinmunosupresion, funcién lenta del injerto, donador cadavérico, complicaciones
uroldgicas y DM. La presencia de VU se asoci6é con disminucion de TFG de hasta un 50% (<50
ml/min/1.73 m2) al afio post-trasplante (Pérez, 2015).

Objetivo general: Analizar la eficacia del esquema de profilaxis de infeccion de vias urinarias
en el primer afio post-trasplante y su asociacion con la tasa de filtrado glomerular al afio post

trasplante renal.

Hipo6tesis: La eficacia del esquema de profilaxis de infeccién de vias urinarias en el primer afio

post-trasplante se asocia con mejor tasa de filtrado glomerular al final del seguimiento.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo de tipo casos y controles. Muestra no
probabilistica por temporalidad. Unicéntrico. Unidad de observacion: expedientes de pacientes
gue recibieron un trasplante renal de enero 2015 hasta marzo 2020, con seguimiento completo
el primer afio post-trasplante.

Resultados: de los 36 pacientes incluidos en este estudio, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre las caracteristicas basales de ambos grupos. La duracion
del esquema profilactico de vias urinarias de 14 dias o0 mas vs 7 dias se asocia con una menor
incidencia de IVU en el primer afio postrasplante (p = 0.009). El uso de esquema profilactico no

se asocio con mejor funcion del injerto al afio post-trasplante.

Conclusiones: Esquemas profilacticos con una duracién superior a 14 dias disminuyen la
probabilidad de presentar IVU. El uso de un esquema profilactico de IVU no se asocia con mejor

TFG al afio post-trasplante.

Palabras clave: profilaxis, infeccién urinaria, post-trasplante renal.
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ABSTRACT

Background: In 2015, 51% of transplanted patients from 2012 to 2014 at HGM “Dr. Miguel
Silva”, presented urinary tract infections in the course of the first post-transplant year. Major risk
factors included: female sex, high doses of immunosuppressant drugs, slow graft function,
cadaveric donor, urological complications and diabetes. The presence of UTI was associated

with a decrease in GFR, generally less than 50 ml/min/1.73 m? (Pérez, 2015).

Main objective: Analyze the efficacy of the urinary tract infection prophylaxis scheme in post
kidney transplant patients and its association with the glomerular filtration rate at the end of the

first year of transplantation.

Materials and methods: Retrospective case-control study. Non-probabilistic sample due to
temporality. Unicentric. Observation unit: clinical records of patients who received a kidney
transplant from January 2015 to March 2020, with complete follow-up during the first year after

transplantation.

Hypothesis: The efficacy of the urinary tract infection prophylaxis scheme in the first year after

transplantation is associated with a better glomerular filtration rate at the end of follow-up.

Results: 36 patients were included. No statistically significant differences were observed
between the baseline characteristics of both groups. The duration of the urinary tract prophylactic
scheme of 14 days or more versus 7 days is associated with a lower incidence of UTI in the first
year after transplantation (p = 0.009). The use of a prophylactic scheme was not associated with

better graft function after one year transplantation.

Conclusions: prophylactic regimens lasting more than 14 days decrease the probability of
presenting UTI. The use of a prophylactic UTI scheme is not associated with a better GFR one
year after transplantation.

Key words: prophylaxis, urinary tract infection, post kidney transplantation.
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INTRODUCCION

El Hospital General “Dr. Miguel Silva”, previo a la pandemia por SARS-COV?2, realizaba
en promedio 30 trasplantes renales a lo largo del afio. Sin embargo una vez realizado el
trasplante, el paciente es sometido a inmunosupresores para evitar el rechazo del injerto, lo cual
incrementa el riesgo de desarrollar procesos infecciosos complejos. Entre los cuales destacan

las infecciones de vias urinarias.

En 2015, la doctora Ma. Teresa Pérez Gutiérrez, identific6 que en la poblaciéon de
pacientes trasplantados del Hospital General “Dr. Miguel Silva” entre 2012 y 2014, al menos el
51% de la poblacién presenta infecciones de vias urinarias en el transcurso del primer afio y
62% a los 2 afios lo cual lleva a lesiones deletéreas en el injerto siendo el mas grave la
disminucion en la TFG que puede disminuirse hasta un 50% con respecto a la funcion basal del
injerto. Ademas se determiné a la E. coli como el principal agente etiolégico con baja sensibilidad
a quinolonas y cefalosporina; sin embargo, la sensibilidad para cada germen es dinamica y
obliga a reevaluaciones frecuentes. A lo anterior se agrega que la presencia de VU propiciaba
otras complicaciones como rechazo tubulointersticial, requerimiento de sonda ureterovesical,

entre otros.

Motivo por lo que la presente investigacion pretendié estudiar, en la poblacion
trasplantada del 2015 al 2020, el impacto de las medidas profilacticas implementadas,
centrandose el uso de antibioticoterapia posterior al trasplante y su asociacién con el desenlace
de los pacientes, particularme el impacto que pudiese tener en la disminucion de la incidencia

de infeccion de vias urinarias y la tasa de filtrado glomerular al afio del trasplante renal.
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Cabe destacar que existe poca estandarizacion respecto al esquema profilactico ideal,
ademas esta estrategia corre el riesgo de verse rebasada por el incremento en la resistencia de

los microorganismos patdégenos de la via urinaria.
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MARCO TEORICO

Enfermedad Renal cronica y Terapia de Reemplazo Renal

En 2017, el Instituto Nacional de Salud Publica, a través del Centro de Informacion para
Decisiones en Salud publica (CENIDSP), informé que la enfermedad renal crénica (ERC) tiene
una prevalencia del 12.2% en México. La ERC caus6 al menos 13.845 decesos durante el 2019,
lo cual lo posicion6é como la décima causa de mortalidad en México de acuerdo con datos
recabados por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI). Se considera que por
cada mil habitantes, existen 1.4 personas con diagnéstico de enfermedad renal crénica. Dicho
padecimiento impacta directamente en la morbilidad y mortalidad del paciente, incrementando
el riesgo a padecer enfermedades cardiovasculares que puede relacionarse a uremia y factores
de riesgo cardiovascular no clasicos como es la hiperfosfatemia, proteinuria, anemia e
hiperparatiroidismo que se desarrollan paulatinamente en los pacientes con ERC. La
importancia de su estudio recae en que generalmente es un diagnéstico tardio por la falta de
sintomas en etapas tempranas (CENIDSP, 2020). A nivel mundial se considera que tiene una
prevalencia entre el 8-16%, asi como una importante asociacion a factores sociodemograficos
como es la raza, bajo nivel educativo, ingresos bajos y poca accesibilidad a alimentos nutritivos.
Actualmente 73 mil pacientes requieren terapia de dialisis o0 hemodialisis en nuestro pais (IMSS,

2019).

La Fundacion Mexicana del Rifion A.C habia estimado que para el afio 2021, en México
existirian 271 mil enfermos renales, de los cuales 131 mil estaran sin tratamiento, de los cuales

65,500 seran pacientes pediatricos.

A nivel global la hemodidlisis es el método mas utilizado para sustituir parcialmente la

funcién renal; sin embargo, la expectativa de vida es un tercio con respecto a personas de la
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misma edad y sexo. Mientras que con el trasplante renal se logra un 45-85% con respecto a la

poblacion general (IMSS, 2019).

Chen et al. (2019) sugieren que los pacientes que reciben trasplante renal muestran una
sobrevida del 86% cuando reciben el rifidn de un donador cadavérico y 93% cuando es de

donador vivo.

De acuerdo con reportes del Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA), al dia de hoy
existen 17,251 personas en espera de recibir un trasplante renal y durante el 2020 se realizaron
un total de 710 trasplantes, lo cual significa que solo el 4.1% de la poblacién que necesita un

rifién lo ha recibido.
Infecciones de vias urinarias en el post-trasplante

Igbal et al. (2020) sefialan que la mortalidad del paciente receptor de trasplante renal es
de un 8.6% durante los primeros cinco afos posteriores al evento quirdrgico. El 53% de estos
casos suele deberse a la presencia de un foco infeccioso en algun lugar del organismo. La
infeccion de vias urinarias es la complicacion infecciosa mas comun en pacientes receptores de
trasplante renal llevando a un 30% de estos pacientes a la hospitalizaciébn por sepsis. La
prevalencia de las IVU’s varia de un 7 a un 80% en la poblacion adulta, de un centro a otro
debido al uso de criterios diagndsticos diferentes, uso de profilaxis antibidtica distinta o
seguimiento del paciente por periodos distintos. El sitio mas comun de infeccién es la vejiga en
alrededor de un 95% de los pacientes post-trasplantados (Igbal, 2020), (Goldman & Julian,
2019), (Giessing, 2012). Ademas el riesgo incrementa en los pacientes que reciben trasplante
simultaneo de rifidn y pancreas superando el 85% de probabilidad (Salehipour et al., 2010). La
incidencia acumulada de infecciones recurrentes en el post-trasplante renal varia de 3-30%

dependiendo del tiempo de seguimiento y la definicion utilizada para su descripcion; sin
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embargo, son los pacientes que presentan un mayor riesgo de pérdida del injerto con respecto

a los que solo tuvieron un episodio de IVU (Britt et al., 2017).

Tanto Salehipour et al. (2020), como Sotomayor de Zavaleta et al., (2010) identificaron
gue el periodo critico con mayor riesgo de IVU es durante los primeros 3 meses posteriores al
trasplante, debido a que el paciente se encuentra bajo esquemas inmunosupresores altos y
generalmente requieren del uso de sonda Foley o stents urolégicos como catéter doble J durante

las primeras semanas.

Goldman & Julian, en 2019, definieron como infeccién de vias urinarias tardia a la que
ocurre posterior a los 6 meses de trasplante y en este caso se han identificado como factores
de riesgo niveles de creatinina sérica superiores a 2 mg/dl, asi como una dosis de prednisona

gue supere los 20 mg/dl.

Algunos de los principales factores de riesgo asociados a IVU incluyen: sexo femenino,
edad avanzada, diabetes, infeccion de vias urinarias previa al trasplante, periodos prolongados
de hemodialisis previo al trasplante, enfermedad renal poliquistica, duracién de cateterizacion
urinaria posterior al trasplante, vejiga neurogénica, estancia hospitalaria prolongada y calculos
renales. Asi como factores atribuibles al trasplante como es el uso de stent ureteral, reflujo
vesicoureteral, entre otras anormalidades uroldgicas (ej. Malformaciones, atonia vesical, quistes
renales o célculos, estenosis de uréter a nivel de la anastomosis ureterovesical y fistula urinaria),
episodios de rechazo celular agudo, haber recibido en injerto a partir de donador fallecido,
tiempo en el que requiri6 hemodidlisis y el antecedente de VU previo al trasplante (Igbal et al.,
2020), (Goldman & Julian, 2019) (Salehipour, et al., 2010). Adicionalmente, Salehipour, et al.
(2010), sefalan que la terapia de induccion con globulina antitimocito tiene mayor incidencia que
la que se ha realizado con basiliximab. Otros inmunosupresores asociados a mayor riesgo

incluyen: azatioprina y mofetilo micofenolato.
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Etiologia

Tanto Igbal et al. (2020), como Sotomayor de Zavaleta et al. (2015) concluyeron que el
agente etioldgico se relaciona significativamente con el sitio en donde se adquirio la infeccion,
ya sea en la unidad de cuidados intensivos o en la comunidad. En pacientes con antecedente
de trasplante renal, las bacterias gram-negativas son la etiologia de alrededor del 70-76% IVU,
siendo la Escherichia coli el agente uropatdgeno principal. Otros de los patégenos asociados
incluyen: Enterobacteriaceae, Klebsiella, Enterococci, Pseudomonas, Staphylococcus
saprophyticus y especies de Streptococos. Sin embargo, de encontrarse la presencia de
Staphylococcus aureus puede ser indicador de infeccion hematégena del tracto urinario.
Ademas Candida puede colonizar de forma asintomatica el tracto urinario bajo y es raro que

logre la diseminacion hematica.

Otros uropatégenos menos comunes incluyen Corynebacterium urealyticum, M.
tuberculosis, Salmonella spp, citomegalovirus y adenovirus (Goldman & Julian, 2019)

(Sotomayor de Zavaleta, et al. 2015).
Fisiopatologia

La IVU ocurre posterior al ascenso de uropatdgenos a partir de la uretra hacia la vejiga
o los riflones. El mecanismo de patogenicidad de la Escherichia coli uropatégena (UPEC), inicia
por la adherencia del microorganismo por medio de adhesinas como son el FimH, PapG, SfaS,
FocH, CsgA y DrA al epitelio del tracto urinario. Estas adhesinas interactllan con receptores o
sustancias constituyentes de las membranas celulares como son los glicoesfingolipidos o el
acido neuraminico, lo cual inicia cascadas de sefalizaciéon llevando a la muerte celular y a su
vez favoreciendo la colonizacién del tejido. Por otra parte, la bacteria muestra adaptacion al bajo
aporte de hierro que existe en la zona por medio de sistemas como es el yersiniabactina y

aerobactina. Se ha demostrado que los UEPC son capaces de promover la formacion de
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complejos entre componentes del citoesqueleto para garantizar su persistencia. Una vez que el
microorganismo se encuentra dentro del citoplasma, inicia con la formacién de comunidades
bacterianas intracelulares en 3 etapas: estado temprano o de formacion, estado intermedio o de
maduraciéon y estado tardio en el que existe reflujo. Eventualmente el estado oxidativo
persistente lleva a la filamentacion que incrementa la lisis celular y favorece ciclos de reinfeccién
(Luna, et al., 2018). Sin embargo, se ha identificado que existen otros uropatdgenos con
comportamientos similares como es la Klebsiella pneumoniae, presentan invasion de las células
a nivel de la vejiga con posterior replicacion a nivel del citosol, de esta forma evaden la respuesta

inmune (Goldman & Julian, 2019).

La presencia de catéteres urinarios, sondas de nefrostomia, litiasis infecciosa y quistes

renales favorecen las infecciones recurrentes (Sotomayor de Zavaleta, et al., 2015).

Algunos mecanismos de defensa del hospedero, incluyen la uromodulina, una proteina
gue se encuentra en el revestimiento del tracto urinario y entre sus funciones destaca la
estimulacion de IL-1, IL-6 e IL-8, asi como el evitar la adherencia de UPEC. También cuenta con
receptores celulares como el TLR-2, TLR-4, TLR-5 y TLR-11 los cuales reconocen patrones
asociados a antigenos y logran desencadenar una respuesta inmunoldgica importante (Luna,

2018).

Es importante sefialar que el incremento en la secrecion de citocinas debido a la infeccion
y la fiebre que pueden llegar a presentar los pacientes, pudiese aumentar reacciones
inmunolégicas especificas contra en el injerto, con la consecuente activaciéon endotelial,
promoviendo la infiltracién leucocitaria que eventualmente comprometeria la funcionalidad del
injerto. Ademas se ha encontrado que el factor de necrosis tumoral alfa, asi como la interleucina

1 (IL-1), se relacionan con rechazo del injerto.
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En caso de que se realizara una biopsia para descartar un rechazo agudo del injerto los
hallazgos sugestivos de pielonefritis incluyen infiltrados neutrofilico o abscesos tubulares. La
tubulitis neutrofilica se asocia a la presencia de levaduras en el urocultivo hasta en un 62%.
Ademas la presencia de granulomas y ruptura tubular pueden incrementar las sospecha de

infecciones fungicas (Salehipour, 2010).

Clasificacion de la bacteriuria asintomatica y de las IVU en los receptores

de trasplante renal

Bacteriuria asintomatica (BA): se presenta con >105 UFC/ml de organismos
uropatdégenos en ausencia de un cuadro clinico sugestivo de infeccion urinaria. Puede deberse
a la contaminacion de la muestra con flora perineal o a la colonizacién del tracto urinario sin
evidencia aparente de infeccion, por lo que generalmente se sugiere tomar mas de una muestra
para corroborarlo. Debido a que la BA no se considera un estado de enfermedad no debe ser
clasificada como infecciobn de vias urinarias. Su incidencia es dificil de determinar,
particularmente en la poblacién que se encuentra recibiendo profilaxis antimicrobiana y antes de
los dos meses post-trasplante la mayoria de los pacientes aun cuentan con sonda urinaria o

catéter doble j que podria facilitar la colonizacién bacteriana.

Coussement, et al. (2019) determinaron que la incidencia acumulada en el post-
trasplante suele ser de 4-51% dependiendo del seguimiento y el centro en donde se realice la
valoracion, sin embargo algunos estudios en Europa sugieren que menos del 10% de los

pacientes trasplantados que la presentan desarrollaran pielonefritis en los proximos 17 meses.

Cistitis aguda simple: caracterizada por la presencia de disuria, urgencia urinaria,
incremento en la frecuencia, dolor suprapubico y en algunos casos hematuria; no asociada a
sintomas sistémicos, en ausencia uso cronico de catéter JJ, sonda de nefrostomia o sonda

urinaria. En estudios paraclinicos complementarios se observa leucocitosis (>10 WBC/mm3) y
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en examen general de orina >103 UFC/ml de algun organismo uropatégeno (Goldman & Julian,
2019). Cabe destacar que la presencia de neutropenia no excluye el diagndstico de IVU pero si
obliga a investigar otras patologias. Sin embargo en algunos casos la inmunosupresién con
cortisona y por los efectos asociados a denervacion del 6rgano durante el trasplante, algunos
sintomas pueden encontrarse atenuados, particularmente en los pacientes de mayor edad

(Giessing, 2012).

Pielonefritis aguda / IVU complicada: es la presencia de sintomatologia urinaria asociada
a un cuadro clinico sistémico como es la fiebre, escalofrios, malestar general, inestabilidad
hemodinamica, leucocitosis, dolor en flanco en donde se encuentra el injerto, bacteremia que
presenta el mismo microorganismo que el encontrado en la orina. Asi como un EGO que muestre
>104 UFC/ml de algun uropatégeno. También se considera una de las caracteristicas de la
infecciébn complicada su asociacion con alteraciones estructurales y funcionales a lo largo del
tracto urinario como es la presencia de prostatitis, sondas de nefrostomia o cateterismo

vesicales (Goldman & Julian, 2019).

Las IVU recurrentes se determina posterior al diagnostico de infeccion en la via urinaria
en 3 0 mas ocasiones en un periodo de 12 meses. Y suele asociarse a incremento en el riesgo
de resistencia a cefalosporinas de primera y tercera generaciéon, TMP/SMX, nitrofurantoina,

quinolonas, aminoglucésidos y B-lactamicos de espectro extendido (Salehipour, et al., 2010).

Piuria: presencia de >24 leucocitos/mm3 en orina (Coussement, et al., 2019).

Esquemas de profilaxis de infeccion de vias urinarias en el peri-trasplante

Es indispensable determinar la presencia de alteraciones en la anatomia de la via urinaria
para iniciar el abordaje correspondiente en conjunto con especialistas en urologia previo al
trasplante. Los factores urolégicos deben clasificarse en factores reversibles con tratamiento (ej.

Obstruccion ureteral, sonda urinaria temporal, bacteriuria asintomatica y disfuncién vesical
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neurégena controlada), asi como en factores uroldégicos no modificables (ej. Sonda urinaria a

permanencia, obstruccion no resuelta o disfuncién vesical neurégena descontrolada).

Es importante sefialar que el uso de sonda urinaria, incrementa el riesgo de bacteriuria
de un 3-10% por cada dia de uso, una vez transcurridas las primeras 48 horas de uso, en
pacientes no inmunocomprometidos, considerandose de uso prolongado cuando permanece por
mas de 14 dias. Lo anterior ocurre debido a que permite la adherencia bacteriana mediada por
adhesinas, con posterior pérdida de la mucosa uroepitelial (Igbal et al., 2020), (Sotomayor de

Zavaleta, et al., 2015), (Bonkat, et al., 2019).

Asi mismo, como parte de del protocolo pre-trasplante es importante verificar que el
paciente receptor cuenta con una vejiga segura, en otras palabras una vejiga que no propiciara

el dafio al injerto por incremento en el riesgo de IVU, lo cual se determina como sigue:

Capacidad vesical cistoscépica y/o cistométrica que supere los 300 ml.

e Presion a capacidad vesical maxima menor a 30 cm H:O.

¢ Flujo miccional superior a 18 ml/seg.

e Menos de 2 afios en anuria, debido a que cuando se excede este tiempo los pacientes
sufren cambios funcionales como es disminucién de la capacidad, la acomodacién
vesical y existe un incremento en la hiperactividad del detrusor.

e Ausencia de hiperactividad del detrusor y acomodacion conservada.

e Esfinter competente.

e Vaciamiento completo (Gonzalez, et al., 2010).

Se sugiere que durante el periodo inmediato al post-trasplante se busque
intencionadamente infecciones asociadas a colonizacion del donador que pudiesen contaminar
al injerto. Motivo por el que debe utilizarse profilaxis antimicrobiana en el periodo perioperatorio.

Generalmente se elige monoterapia a partir de penicilinas o cefalosporinas.
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Posteriormente es recomendable vigilar otros factores que pudiesen favorecer el
desarrollo de infecciones urinarias como es la infeccidn asociada a habitos sexuales y deficiencia
hormonal (principalmente en pacientes del sexo femenino); prostatitis 0 hiperplasia prostéatica
obstructiva (sobre todo en pacientes masculinos con mas de 60 afios) que dificulten
mecanicamente la uresis, asi como el control adecuado de la glicemia en pacientes que reciben
seguimiento por diabetes mellitus. Sin embargo, no es recomendable la duracion prolongada de
esquemas antibidticos en estos casos debido al aumento en la resistencia de los agentes
patoldgicos. Por lo tanto, es necesario implementar medidas no farmacoldgicas adicionales
como evitar posponer el deseo de orinar, evitar el uso de ropa interior ajustada, orinar
inmediatamente después de tener actividad sexual, consumo de poco mas de 2 litros de agua
libre al dia, evitar irritantes como es el café, alcohol y tabaco; considerar el uso de estrégenos
tépicos en mujeres que se encuentren cursando la menopausia, ademas de incluir el consumo
vitamina C y ardndanos a la dieta. Cabe destacar que la efectividad de estos ultimos esta por

demostrarse (Giessing, 2012), (Bonkat et al., 2010).

Algunas de las medidas que se han utilizado en la profilaxis de infeccién de vias urinarias

en los pacientes post-trasplantados incluyen:

¢ Retiro temprano de catéteres, sin embargo no esta determinada la duracion ideal.

e Uso de TMP 160-320mg/SMZ 800-1600 mg.

Originalmente la KDIGO sugeria una duracion promedio de 6 meses, maximo 12. Se ha
encontrado mayor efectividad cuando se utilizan esquemas a dosis altas (Igbal et al., 2020). Sin
embargo, su aplicabilidad actual se encuentra limitada por la resistencia bacteriana. Lo que
obliga a los diferentes centros a encaminar esquemas enfocados en las caracteristicas

individuales y no a la administracion sistematica de medicamentos. Se ha descartado el uso de
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ciprofloxacino como antibiético profilactico por el riesgo incrementado de neumonia por

Pneumocystis carinii.

e Sustitucién con cefalexina del TMP/SMX en los pacientes intolerantes a este ultimo
(Bonkat, et al., 2019).

e Cateterismo intermitente en caso de orina residual importante.

e Algunas posibilidades en el futuro podria ser la vacunacibn con microorganismos

inactivados de E.coli, Morganella morganii, Proteus, Klepsiella, Enterococcus faecalis.

Por otra parte la Asociacion Europea de Urologia (EAU por sus siglas en inglés) en su
Guia sobre Trasplante renal, sefiala que la presencia de reflujo vesicoureteral ocurre en 1-86%
de los pacientes. Y los casos de pielonefritis aguda del injerto se ha presentado en alrededor
del 13% de los receptores, particularmente favorecido por infeccién de vias urinarias e infeccion
por citomegalovirus. En los casos en que coexistan ambas complicaciones pudiese ser util la
inyeccion endoscoépica de dextranomero o copolimero de &cido hialurénico para disminuir la
morbilidad asociada, sin embargo aln es baja la tasa de éxito con este procedimiento (Breda,

et al., 2020).

Otro de los sefalamientos de la EAU, en su Guia sobre las infecciones urinarias
actualizada en el 2019, indica que el uso de antibiotico no genera diferencias significativas en la
correccion de bacteriuria asintomatica, pérdida del injerto o cambios en la TFG en los 24 meses
siguientes. Por lo tanto no se recomienda el uso de antibi6ticos para la correccién de la

bacteriuria asintomética (Igbal et al., 2020), (Bonkat, et al., 2019).

Sin embargo, se han propuesto manejos poco usuales en pacientes con enfermedad
renal crénica que se conoce muestran colonizacion vesical importante previo al trasplante. Por
lo que se les realiza la instilacion de amikacina 1 gramo en adultos, 30 mg/kg en pacientes

pediatricos diluido en solucion salina, que se ha comparado con grupos de control que no reciben
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el manejo y se da seguimiento por al menos tres meses posteriores al trasplante. El primer grupo
mostré una incidencia del 25% mientras que del grupo de pacientes que no recibieron

tratamiento el 49% present6 IVU (p=0.0007) (Igbal et al., 2020), (Salehipour, et al., 2010).

Complicaciones asociadas al uso de antibioticos

Modificacion del comportamiento de inmunosupresores (como es el incremento en la
nefrotoxicidad asociada a TMP-SMZ y gentamicina en los pacientes que reciben inhibidores de
la calcineurina), resistencia bacteriana y proliferacion de Candida spp., nheumonia por
Pneumocystis jirovecii o diarrea por Clostridium difficile, debido al impacto en la biota del uso

prolongado de antibiéticos (Giessing, 2012), (Coussement, et al., 2019).
Resistencia a antibioticos

Existe una tendencia al alza en la resistencia de los uropatégenos al manejo habitual con
antibioticos. En algunos estudios se ha reportado hasta un 83% de baterias E.coli con resistencia
trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) en el tiempo en el que se utilizé como profilaxis en post-
trasplantados comparado con el 13% de resistencia habitual que existia previo a su uso como

profilaxis. Y resistencia a ciprofloxacino que supera el 75% de los pacientes.

Se ha determinado que la presencia de infecciones asociadas a organismos
multidrogoresistentes incrementa la probabilidad de presentar IVU recurrente. Los pacientes que
se encuentran en unidades de terapia intensiva posterior al trasplante tienen la posibilidad de
adquirir una Enterobacteria productora de betalactamasas de amplio espectro de un 2 a un 33%

dependiendo de la regién en donde se encuentre.

Los microorganismos que se han detectado con mayor resistencia a carbanapenémicos

incluyen las Pseudomonas (23.9%), Klebsiella spp. (9.5%) y E. coli (1.1%), lo cual en ocasiones
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permite la administracién de antibioticos nefrotéxicos como es la colistina que a su vez generan

efectos deletéreos a nivel del injerto (Goldamn & Julian, 2019).

Mecanismos de resistencia contra intervenciones antimicrobianas

particularmente por parte de E. coli

El mecanismo de accién del Sulfametoxazol es la inhibiciobn de la sintesis de la
dihidropteroato sintasa, y el Trimetropim se encarga de inhibir a la enzima dihidrofolato

reductasa, ambas enzimas se requieren para la sintesis de &cido folico.

En términos generales, los tipos de mecanismos moleculares de resistencia que se
destacan por su importancia incluyen: inactivacién enzimatica, alteraciones en el sitio blanco y
alteraciones de la permeabilidad. En algunos estudios se ha investigado la relacion entre la
resistencia de E. coli con respecto a Trimetoprim, la cual se encuentra caracterizada por
modificaciones en la dihidrofolato reductasa (dfr), la cual es codificada por los genes dfr, que
pueden llegar a ser 30 diferentes y generalmente se asocian con integrones tipo | y Il. El primer
grupo es movil y se relaciona con casetes de resistencia antibiética y el segundo grupo, también
se denomina superintegrones debido a que se encuentran a nivel cromosémico principalmente
y no suelen asociarse significativamente a procesos de resistencia bacteriana. Siendo las
variantes de dihidrofolato reductasa mas prevalentes: drfAl, drf8, drfAl4 y drfAl7, ademas

puede coexistir mas de uno.

En el caso del sulfametoxazol se trata de genes sull, sul2 y sul3 que codifican variantes

de la enzima dihidropteroato sintasa para evadir el efecto del antibiotico.

Los integrones se agregan a transposones que se ubica en los plasmidos, transmitiendo
generalmente genes de resistencia a antibiéticos. Resultando en una diseminacion horizontal

de resistencia entre las bacterias (Brolund, et al., 2010), (Mosquito, et al. 2011).
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En lo que respecta a otros grupos de antibidticos E. Coli logra la sintesis de
betalactamasas para evadir a los betalactdmicos; presenta mutaciones puntuales que cambian
caracteristicas de las topoisomerasas, alterando la actividad de las quinolonas y propicia la
presencia de bombas de flujo especificas para contrarrestar el efecto de las tetracicilinas, por

mencionar algunos ejemplos.

Antecedentes en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”

En 2015, la doctora Ma. Teresa Pérez Gutiérrez, realizé una investigacion que valoro la
infeccion de vias urinarias en los receptores de trasplante renal, factores de riesgo asociados y
su impacto sobre la funcion del injerto durante el primer afio posterior al trasplante. En dicha
investigacion logré identificar que alrededor de un 62% de la poblacion estudiada presenté al
menos un episodio de infeccién urinaria a lo largo del seguimiento. Siendo E.coli el agente
etioldgico con mayor prevalencia, seguido por Candida spp. Los pacientes en los que se
encontré E. coli BLEE, tenian antecedente de diabetes mellitus, sobreinmunosupresion y se
encontré una asociacion efectos deletéreos en el injerto como lesién renal aguda y disminucién
de la tasa de filtrado glomerular <50 ml/min/1.73 m?. A su vez, en los pacientes en los que se
corroboré VU, también se documentdé una mayor incidencia en eventos de rechazo agudo
tubulointersticial, mayor toxicidad crénica, requerimiento de colocacion de sonda ureterovesical,
entre otras complicaciones urolégicas posteriores al trasplante. Durante el estudio no se observo
diferencia entre recaida y reinfeccién por microorganismo distintos, ademas no se logré

recuperar los resultados de cultivo y susceptibilidad antimicrobiana de todos los pacientes.
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DESARROLLO
Problema

En 2015 se encontrd que en la poblacion de pacientes trasplantados del Hospital General
“Dr. Miguel Silva” en los dos afios previos, al menos el 51% de la poblacion presenta infecciones
de vias urinarias en el transcurso del primer afio y 62% a los 2 afios lo cual lleva a lesiones
deletéreas en el injerto siendo el mas grave la disminucién en la TFG que puede disminuirse
hasta un 50% con respecto a la funcion basal del injerto. Adicionalmente, se determiné a la E.
coli como el principal agente etiolégico con baja sensibilidad a quinolonas y cefalosporina; sin
embargo, la sensibilidad para cada germen es dinamica y obliga a reevaluaciones frecuentes

(Pérez, 2015).

Motivo por el que es necesario medir la eficacia de los métodos profilacticos empleados
en los dltimos 5 afios en nuestro centro para analizar el impacto que representan con respecto
a la disminucién de las infecciones urinarias en el primer afio post-trasplante para concientizar
al clinico con respecto de las principales limitaciones de la terapéutica habitual y propiciar la
implementacién de tratamientos que sean viables econémicamente, no aumenten el incremento

en la resistencia a antibiéticos y sobre todo garanticen la preservacion del injerto.

Pregunta de investigacion

¢, Cual es la eficacia del esquema de profilaxis de infeccion de vias urinarias en el primer
afo post-trasplante y su asociacién con la tasa de filtrado glomerular al afio post trasplante renal

en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” en el periodo 2015-20207?
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Justificacién
Magnitud

En el Hospital General “Dr. Miguel Silva” se han realizado, aproximadamente, 30
trasplantes de rifidn al afio, sin embargo durante el primer afio post-trasplante al menos un 51%
de la poblacion habra presentado una infeccidn de vias urinarias. La cual se encuentra asociada
a factores de riesgo no modificables como es sexo femenino, diagnéstico de diabetes previo al
trasplante, funcién lenta del injerto, complicaciones uroldgicas y donador cadavérico. Cabe
destacar que se ha asociado el diagnéstico de IVU durante el primer afio como factor de riesgo

con mayor probabilidad para reducir a la TFG a menos del 50%.

Trascendencia

Se buscd beneficiar a los pacientes que seran trasplantados en el Hospital General “Dr.
Miguel Silva”, por medio de facilitar a sus médicos tratantes la determinacion objetiva de la
efectividad del esquema profilactico que se ha utilizado para propiciar la consideracién de
mejoras y continuar las practicas que tengan mayor tasa de éxito para lograr una menor
incidencia de IVU en el primer afio posterior al trasplante, favoreciendo la sobrevida del injerto.

Es necesario trabajar para lograr tratamientos individualizados costo-efectivos.

Este trabajo buscé propiciar un uso razonable de antibiéticos que permita una adecuada
cobertura de los agentes etiologicos que han destacado en la poblacién atendida por el Hospital

General de Morelia “Dr. Miguel Silva”.

Por otra parte, el contexto que ha propiciado la pandemia por SARS-COV2, ha obligado
a buscar alternativas para disminuir la hospitalizacion de pacientes trasplantados por el alto

riesgo de complicacion.
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Factibilidad

Esta investigacion se pudo realizar a partir de la revisién de expedientes de los pacientes

trasplantados en los Ultimos 5 afios, sin implicar un costo adicional para el hospital o el paciente.

Ademas, el servicio de Nefrologia del Hospital General de Morelia, proporcioné bases de
datos sobre los manejos y el seguimiento del paciente post-trasplantado lo cual facilitd

complementar la informacion.

Se requirié una inversion minima de 20 horas a la semana por parte del investigador

principal.

Vulnerabilidad

En términos generales la poblacion que se ha atendido en el Hospital General “Dr. Miguel
Silva” tiene recursos econémicos limitados, por lo que toda estrategia que se logre implementar
gue no aumente los costos de atencién podria favorecer los desenlaces de esta poblacion. El
rapido avance de la resistencia bacteriana nos ha obligado al continuo estudio de su
comportamiento para mejorar los esquemas de tratamiento y profilaxis sin hacer un uso

indiscriminado de los antibi6ticos.

La pandemia por SARS-COV2 modificé drasticamente la tasa de trasplantes promedio
del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, ademas de que dificultdé el seguimiento adecuado del
paciente post-trasplantado, motivo por el existen limitaciones en la generacion de informacién

en lo que respecta a la evolucion de los pacientes a lo largo del 2020.
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Riesgo

La investigacion representd un riesgo menor al minimo para los sujetos de estudio ya
gue se recabaron datos a partir de sus expedientes, por lo que no se expuso de forma
innecesaria al ambiente intrahospitalario, ni se modificé el tratamiento actual. Toda la
informacion fue manejada con absoluta confidencialidad; sin embargo, no se descarta la

posibilidad de pérdida de informacién personal.

Objetivos
General

Analizar la eficacia del esquema de profilaxis de infeccién de vias urinarias en el primer

afo post-trasplante y su asociacion con la tasa de filtrado glomerular al afio post trasplante renal.
Especificos:

l. Describir las caracteristicas clinicas basales y esquema profilactico de infeccion de
vias urinarias descritas en expedientes de pacientes receptores de trasplante renal

entre enero 2015 — marzo 2020.

Il. Explorar la asociacion entre la prescripcion de esquema profilactico y el desarrollo

de infeccion de vias urinarias.

lll.  Analizar la asociacién entre la presencia de infeccién de vias urinarias y la funcion

renal evaluada mediante tasa de filtrado glomerular al afio post trasplante.
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Hipotesis

La eficacia del esquema de profilaxis de infeccion de vias urinarias en el primer afio post-

trasplante se asocia con mejor tasa de filtrado glomerular al final del seguimiento.

MATERIALES Y METODOS

Tipo y clasificacion del estudio

Estudio retrospectivo de tipo casos y controles, cualitativo.
Universo o poblacion

Expedientes de pacientes con trasplante renal.
Muestra

Muestra no probabilistica por temporalidad, se incluyeron todos los expedientes de
pacientes trasplantados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” durante enero 2015 a marzo

2020.
Definicion de las unidades de observacion
Expedientes de pacientes trasplantados durante enero 2015 hasta marzo 2020.

Criterios de inclusion

e Expedientes de pacientes de ambos géneros con edad entre 15 a 60 afios que hayan
sido trasplantados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” entre enero 2015 y marzo

2020.
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o Expedientes de pacientes en quienes se encuentre documentado el uso de profilaxis

antimicrobiana para IVU.
Criterios de exclusion

o Expedientes de pacientes con pérdida del injerto durante la primera semana posterior al

trasplante.
Criterios de eliminacion

e Expediente extraviado.
o Expediente incompleto.
e Expediente de pacientes en los que se documente fallecimiento antes del primer afio de

seguimiento.

Definicion del grupo casos

Expedientes de pacientes con trasplante renal que hayan recibido esquema de profilaxis
antimicrobiana y que hayan presentado infeccion de vias urinarias diagnosticada a partir de
urocultivo positivo (>100,000 UFC de un organismo patogénico por mililitro de orina); pacientes
con sintomatologia urinaria 0 alteraciones en el examen general de orina sugerentes de

infeccion.

Definicion del grupo control

Expedientes de pacientes con trasplante renal que hayan recibido esquema de profilaxis
antimicrobiana y que no hayan desarrollado infeccién de vias urinarias en el primer afio post-

trasplante renal.
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Definicion de variables y unidades de medida

Tabla 1. Variables y unidades de medida

Objetivos
especificos

1.Describir las
caracteristicas
clinicas basales y
esquema
profilactico de

infeccion de vias

urinarias de
pacientes

receptores de
trasplante renal

entre enero 2015 -
marzo 2020.

Variable

Género  del

receptor
Etiologia de
enfermedad

renal terminal

Tipo de TRR
(terapia  de
reemplazo

renal)

Tiempo de
TRR

Definicién

conceptual

Diferenciacion

sexual

Enfermedad
gue condiciond
la pérdida de la

funcién renal

Modalidad de la
terapia de
sustitucion de la

funcién renal

Dias en terapia
de reemplazo

renal
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Tipo

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

politbmica

Cualitativa

politbmica

Cuantitativa

Unidad de
medida

Masculino
Femenino

Diabetes
Mellitus

Hipertension

arterial

Glomerulopati

a

Alteraciones
anatémico-
funcionales de

la via urinaria
Desconocida
Hemodialisis
Dialisis
peritoneal

Ambas

Dias



Infeccion
urinaria  de
repeticion
previa al

trasplante

DM

pretrasplante

Alteracion
anatomica /
funcional de

la via urinaria

Riesgo

inmunolégico

Fecha en la
que se realizd

el trasplante

Mas de 3
episodios de
IVU al afio antes

del trasplante

Alteracion en el
metabolismo de
la glucosa que
cumpla con los
criterios de la
ADA para el
diagnéstico de
DM

Anormalidad
anatomica,
congénita o]
adquirida  que
modifica la
funcion de la via
urinaria,
detectada  por
medios de
imagen en el
abordaje de la
ERC

Riesgo de
sensibilizacion
pre-trasplante
Fecha en la que

se realiz6 el

trasplante
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Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotdbmica

Cualitativa

Si/no

Si/no

Si/ no

Alto / bajo

Fecha



de

isquemia fria

Tiempo

de
del

injerto renal

Tipo
donador

Complicacion
es uroldgicas
post-

trasplante

Duracion del

catéter JJ

Duracién de
sonda

urinaria

Intervalo entre
la perfusion del
organo donado,
con la solucion
de preservacion
fria a 4°C y el
inicio de la
circulacion de la
del

receptor por el

sangre

mismo

Caracteristicas

del donador

Complicaciones
asociadas a la
técnica

quirdrgica
Dias post-
trasplante renal

en los que el

paciente fue
portador de
catéter JJ

Dias post-

trasplante renal
en los que el

paciente fue
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Cuantitativas

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

politbmica

Cuantitativa de

intervalo

Cuantitativa de

intervalo

Minutos

Donador vivo

Donador

cadavérico

Hematoma

perirenal

Linfocele

de

dias / semanas

Ndmero

NUmero de

horas / dias



Induccion de
inmunosupre

sién

Sobre
inmunosupre

sién

Esquema
profilactico
antimicrobian

o

portador de

sonda urinaria

Esquema
utiizado  para
iniciar

inmunosupresio

n

Niveles de
inhibidores de
calcineurina por
arriba de los
terapéuticos y/o
tratamiento de
rescate para
evitar rechazo

del injerto

Inicio de
profilaxis  con
antimicrobiano

durante los
primeros 5 dias
posteriores  al

trasplante
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Cualitativa

politbmica

Cualitativa
dicotdémica

Cualitativa

politbmica

Globulina

antitimocito
Basiliximab
Ninguno
Otro

Si/ No

Quinolona
Cefalosporina

Carbapenémic

0
Penicilina

Aminoglucoésid

0
Vancomicina

Piperacilina-

Tazobactam

Nitrofurantoina



Duracion de

esquema

profilactico
2.Explorar la Esquema
asociacion entre profilactico

la  prescripcion antimicrobian
del

profilactico y el

esquema o

desarrollo de
infeccion de vias
urinarias en el
del

post-trasplante.

primer afo

Periodo de
tiempo en que
se indic6 el
manejo

profilactico con

antibiotico
Inicio de
profilaxis  con

antimicrobiano

durante los
primeros 5 dias
posteriores  al

trasplante
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Cualitativa

intervalo

Cualitativa
politbmica

de

TMP/SMX
Colistina

Amplicilina/Sul

bactam
Fosfomicina
Claritromicina
Tigeciclina

Dias

Quinolona
Cefalosporina

Carbapenémic

0
Penicilina

Aminoglucoésid

0
Vancomicina

Piperacilina-

Tazobactam
Nitrofurantoina
TMP/SMX

Colistina



Duracion de
esquema

profilactico

Retiro
temprano de
catéteres

uroldgicos

de
de

Tiempo
uso
esquema
profilactico

posterior  al

retiro de
catéteres
urolégicos
Infeccién de

vias urinarias

en el primer

de

tiempo en que

Periodo

se indico el
manejo
profilactico con

antibiotico

Retiro de
catéteres
urolégicos

menor a 14 dias

El esquema
antibiotico
profilactico
continud al
menos una
semana
después del
retiro de
catéteres
urolégicos
Urocultivo
positivo
>100,000 UFC
de un
organismo
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Cualitativa de

intervalo

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

Dicotdmica

Cualitativa

dicotémica

Amplicilina/Sul

bactam
Fosfomicina
Claritromicina
Tigeciclina

Dias

Si/ no

Si/no

Si/ no



afo post-

trasplante

Agente

etiolégico de
la infeccion
de vias

urinarias

Sensibilidad
del agente

etiolégico

patogénico por
mililitro de orina,
0 pacientes con
sintomatologia

urinaria (o]
alteraciones en
el examen
general de orina
sugerente  de

infeccién

Presencia del
microorganismo
mas de 100,000
UFC o 50,000
UFC en
pacientes que
ya reciben

antibiotico

Susceptibilidad
del germen a un
farmaco

particular
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Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Escherichia

coli

Especies de

Klebsiella

Especies

Proteus
Enterococcus

Staphylococcu
s

saprophyticus

Staphylococcu

S aureus

Especies de

candida
Otros
Quinolona

Cefalosporina



Resistencia
asociada
agente

etioldgico

al

Resistencia de
un germen
aislado a un
farmaco en

particular
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Cualitativa

nominal

Carbapenémic

0
Penicilina

Aminoglucoésid

0
Vancomicina

Piperacilina-

Tazobactam
Nitrofurantoina
TMP/SMX
Colistina

Amplicilina/Sul
bactam

Fosfomicina
Claritromicina
Tigeciclina
Quinolona
Cefalosporina

Carbapenémic

0]
Penicilina

Aminoglucdsid

(0]

Vancomicina



3.Analizar la
asociacion entre
la presencia de
infeccion de vias

urinarias 'y la

funcién renal
evaluada

mediante la tasa
de filtrado

glomerular al afio

post-trasplante.

Infeccion de
vias urinarias
en el primer
afno post

trasplante

Tasa de
filtracion
glomerular

posterior a la

Urocultivo
positivo
>100,000 UFC
de un
organismo

patogénico por
mililitro de orina,
0 pacientes con
sintomatologia

urinaria o]
alteraciones en
el examen
general de orina
sugerente  de

infeccién

Célculo de TFG
— formula CDK-
EPI a la

resolucién de la
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Cualitativa

dicotomica

Cuantitativa

Piperacilina-

Tazobactam
Nitrofurantoina
TMP/SMX
Colistina

Amplicilina/Sul
bactam

Fosfomicina
Claritromicina
Tigeciclina

Si/ no

(NUumero)
ml/min/  1.73

m2



resolucién de

la infeccién

de vias
urinarias
Tasa de
filtrado

glomerular al

ano

infeccién de
vias  urinarias
corroborada por

urocultivo

Célculo de TFG
a los 12 meses
del trasplante
renal por medio
de la formula
CDK-EPI

Definiciones operacionales

Esquema profilactico para infeccion urinaria

Cuantitativa (NUmero)
ml/min/  1.73

m2

Definido como el uso de antimicrobiano en los primeros dias posteriores al trasplante

renal para prevenir el desarrollo bacteriano en vias urinarias, cualquiera de los siguientes fue

considerado esquema profilactico:

o Cefalexina 500 mg cada 8 horas.

¢ Nitrofurantoina 100 mg cada 8 horas.

e TMP/SMX 160/800 mg (dias lunes, miércoles y viernes).

e Cefexina 400 mg cada 24 horas.

¢ Levofloxacino 500 mg cada 48 horas.
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Eficacia del esquema de profilaxis

Definido como la ausencia de infeccion de vias urinarias documentada por urocultivo

negativo a las 4 semanas posteriores al trasplante renal.

Formula de CKD-EPI

e Femenino; CrS <,= 61.88 umol/l

eTFG= 144 x (CrS (umol/l)/61.88)032° x (0.993)¢%d x (1.159 paciente de raza negra).
e Femenino; CrS > 61.88 umol/l

eTFG= 144 x (CrS (umol/l)/61.88)12%° x (0.993)¢%d x (1.159 paciente de raza negra).
e Masculino; CrS <,= 79.56 pumol/l

eTFG= 141 x (CrS (umol/l)/79.56) 0411 x (0.993)¢%d x (1.159 paciente de raza negra).
e Masculino; CrS >79.56 pumol/l

eTFG= 141 x (CrS (umol/l)/79.56)12%° x (0.993)°%d x (1.159 paciente de raza negra).

Seleccion de fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion

de la informacion

La fuente de informacién clinica y sociodemografica de los pacientes se obtuvo a partir
de los expedientes de los pacientes post-trasplantados a partir de enero 2015 hasta diciembre
2020 que cumplieron con los criterios de inclusion. Toda la informacién se recolecté en una base

de datos electrénica en el programa informético Excel del paquete Office. Esta informacion fue
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codificada y convertida a un archivo de valores separados por coma para su andlisis final en el

programa de estadistica SPSS.

Prueba piloto

No se realiz6 prueba piloto.

Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la informacion

Se utiliz6 estadistica descriptiva para representar las frecuencias y las medidas de
tendencia central y dispersion de las variables analizadas. Para la comparacién entre grupos,
se realizé prueba T de Student o U de Mann Whitney dependiendo de la distribucién de las

variables en aquellas de tipo cuantitativo. Se utilizé chi cuadrada para variables cualitativas.

Se considero6 diferencias entre grupos estadisticamente significativas cuando el valor de
probabilidad fue menor a 5% (p<0.05). Los resultados fueron organizados mediante graficos y

tablas comparativas para facilitar su comprension.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 SPSS™ version 21 para Windows y la base de datos

se realiz6 en una tabla electrénica desarrollada en Excel 2013.
Aspectos éticos

Este estudio se apeg6 y a lo descrito en el Reglamento de la Ley General de Salud en
México y a los principios de la Declaracion de Helsinki, ambos mencionados en los siguientes

parrafos.
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Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para

la Salud:

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera

prevalecer, el criterio de respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar.

Articulo 14. La investigacion que se realice en seres humanos deberé desarrollarse bajo

las siguientes bases:
1. Se ajustara a principios cientificos y éticos que la justifiquen.

2. Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en

laboratorios o en otros hechos cientificos.

3. Se debera realizar solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no

pueda obtenerse por otro medio idoneo.

4, Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados sobre

los riesgos predecibles.

5. Contaréa con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacion

0 su representante legal, con las excepciones que este reglamento sefiale.

6. Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo 114
de este reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del
ser humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atencién a la salud que
actue bajo la supervision de las autoridades sanitarias competentes y que cuente
con los recursos humanos y materiales necesarios que garanticen el bienestar

del sujeto de investigacion.
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Contara con el dictamen favorable de las comisiones de investigacion, ética y de

bioseguridad en su caso.

Se llevard a cabo cuando se tenga la autorizacién del titular de la institucion de

atencion a la salud y en su caso, de la secretaria.

Articulo 17. Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el

sujeto de investigacion sufra algan dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Las

investigaciones se clasifican en las siguientes categorias:

Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
gue se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y
otros, en los que no se le identifiqgue ni se traten aspectos sensitivos de su

conducta.

Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de
datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos
de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al
sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccién
de excretas y secreciones externas, obtencién de placenta durante el parto,
coleccion de liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencion de saliva,
dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica,
placa dental y célculos removidos por procedimiento profilacticos no invasores,
corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccién de sangre por puncién

venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia méaxima de dos veces
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a la semana y volumen méaximo de 450 ml. En dos meses, excepto durante el
embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicologicas a
individuos o grupos en los que no se manipulard la conducta del sujeto,
investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico,
autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administraciéon establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion

gue se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros.

Il Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran:
estudios radiol6gicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y
modalidades que se definen en el articulo 65 del Reglamento, ensayos con
nuevos dispositivos, estudios que incluyan procedimientos quirdrgicos,
extraccion de sangre 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y
otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos
aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con

placebos, entre otros.

Soélo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que

actlen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes.

El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento, si
sobreviene el riesgo de lesiones graves, discapacidad, muerte del sujeto en quien se realice la

investigacion.

Es responsabilidad de la institucion de atencién a la salud proporcionar atencién médica
al sujeto que sufra algun dafio, si estuviere relacionado directamente con la investigacion, sin

perjuicio de la indemnizacion que legalmente corresponda.
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Declaracion de Helsinki

El principio bésico es el respeto por el individuo, su derecho a la autodeterminacion y el
derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento informado), incluyendo la participacién
en la investigacion, tanto al inicio como durante el curso de la investigacion. El deber del
investigador es solamente hacia el paciente o el voluntario y mientras exista necesidad de llevar
a cabo una investigacion, el bienestar del sujeto debe ser siempre precedente sobre los
intereses de la ciencia o de la sociedad, y las consideraciones éticas deben venir siempre del

analisis precedente de las leyes y regulaciones.

El reconocimiento de la creciente vulnerabilidad de los individuos y los grupos necesita
especial vigilancia. Se reconoce que cuando el participante en la investigacion es incompetente,
fisica 0 mentalmente incapaz de consentir, 0 es un menor entonces el permiso debe darlo un

sustituto que vele por el mejor interés del individuo.

Por lo anterior se consider6 que al ser este un estudio descriptivo, retrospectivo que no
se modifico el tratamiento habitual de los pacientes por lo que se consideré sin riesgo de acuerdo
al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud. La informacién obtenida fue utilizada sélo para los propdésitos descritos en el protocolo,
la informacién personal fue protegida mediante codificacion y almacenamiento en dispositivos
informaticos con contrasefia y el acceso a ésta fue restringido Unicamente al personal de
investigacion de este estudio, para preservar la confidencialidad de los pacientes. Cabe destacar
gue no se descarta el riesgo minimo de pérdida de informacion y dafio accidental de

expedientes.

Este proyecto se realizdé con pleno conocimiento y cumplimiento de la normatividad

vigente que se establece para trabajos de investigacion clinica en la Ley General de Salud.
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Los autores declaran no haber tenido ningun conflicto de intereses a lo largo de la

realizacion de este estudio.
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RESULTADOS

Durante el periodo enero 2015 a marzo del 2020 se realizaron 120 trasplantes renales,
de los cuales solo 30% de los expedientes de pacientes cumplieron con los criterios de inclusion
previamente expuestos. Fueron eliminados 84 expedientes de pacientes de los cuales 8
pacientes no contaban con esquema de profilaxis de vias urinarias al egreso, 1 perdio el injerto
en las primeras horas posterior al trasplante y 75 expedientes de pacientes se encontraban
incompletos o se perdié su seguimiento a lo largo del primer afio. Los 36 casos de pacientes
aptos para este estudio se subclasificaron, asignandose 12 pacientes al grupo que no presento
infeccién de vias urinarias a lo largo de su primer afio (grupo control) y 24 pacientes asignados
al grupo que desarrollo infeccion, de este Ultimo grupo solo 14 expedientes de pacientes

contaban con un urocultivo. Lo anterior se encuentra contenido en la Figura 1.

120 Expedientes de pacientes
trasplantados

75 Expedientes incompletos
8 Sin esquema profilactico —
1 Pérdida del injerto

36 Expedientes de pacientes

GRUPO CONTROL . ., , L
. . . . 24 con infeccion de vias urinarias
12 sin infeccioén de vias urinarias en el en el primer afio

primer afio post trasplante renal

14 con urocultivo

Figura 1. Flujograma de estudio
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Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio se observaron como
sigue: de los 36 expedientes de pacientes, 16 (44.4%) fueron mujeres y 20 (55.5%) hombres.
La etiologia de la enfermedad renal crénica no se identific6 en 27 (77.7%) expedientes de
pacientes, en 5 (13.88) expedientes de pacientes se considerd secundaria a hipertension arterial

sistémica y en 4 (11.11%) se encontré como etiologia alguna glomerulopatia primaria.

Todos los expedientes de pacientes incluidos ameritaron terapia de reemplazo renal
previo al trasplante. Predominando el grupo que recibié hemodialisis (77.8%) como modalidad
Unica, solo en un 5.6% de los expedientes de pacientes recibieron didlisis peritoneal y 16.7%
recibi6 ambas modalidades. El tiempo en que recibieron terapia de reemplazo renal previo al
trasplante vario siendo la media 470 dias, percentil 25: 278 dias y percentil 75: 843 dias. Solo
en 4 (11.11%) expedientes clinicos se identificé infeccién de vias urinarias de repeticion previo
al trasplante. Ninguno de los expedientes incluidos tenia antecedente de diabetes mellitus previo

al trasplante.

Respecto a presencia de alteraciones anatémicas o funcionales en la via urinaria previo
al trasplante renal se encontrd en un total de 6 expedientes de pacientes (reflujo vesicoureteral

(2), estenosis de uretra (2), cistocele (1) e inflamacién vesical crénica (1)).

Se encontr6 un total de 34 expedientes de pacientes con riesgo inmunolégico bajo.

El tipo de donador predominante (86.1%) fue vivo relacionado, con un tiempo de
isquemia fria promedio de 70 minutos. Complicaciones asociadas a la técnica quirdrgica se
presentaron en un 30.55% de los expedientes de pacientes incluidos de los cuales 4 pacientes
presentaron un hematoma perirenal, 1 paciente linfocele, 2 pacientes infeccion de herida
quirargica, 1 paciente imposibilidad para anastomosar una arteria polar y 3 casos de hemorragia
por laceracién de vasos contiguos, cabe destacar que de estos Ultimos, uno amerit6 transfusion

sanguinea.
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La induccion a la inmunosupresion en 31 (86.1%) casos se realizé con basiliximab (20-
40 mg), metilprednisolona (1 gr) y acido micofendlico (2 gr); el resto de los pacientes recibid
timoglobulina (250 mg dividida en 5 dosis de 50 mg), metilprednisolona (1 gr) y &cido
micofendlico (1 gr). Se identific6 sobreinmunosupresién en 6 expedientes de pacientes. El
concentrado de datos que respecta a las caracteristicas basales de los pacientes, se encuentra

descrito en la Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas basales de la totalidad de los pacientes

VARIABLE Total (N=36) IVU = (n=24) Sin IVU (n=12) P
Género femenino N (%) 16 (44.4) 13 (54.1) 3 (25) N/S
Etiologia de la ERC
Desconocida N (%) 27 (77.7) 17 (70.8) 10 (83.3) N/S
HAS N (%) 5 (13.88) 4 (16.6) 1(8.3) N/S
Otra etiologia N(%) 4 (11.11) 3(12.5) 1(8.3) N/S
Tipo de TRR
Hemodidlisis N(%) 28 (77.8) 18 (75) 10 (83.3) N/S
Dialisis peritoneal N(%) 2 (5.6) 2 (8.33) 0 (0) N/S
Ambas 6 (16.7) 4 (16.7) 2 (16.7) N/S
Tiempo en TRR 470 [278, 843] 425 [270, 843] 573 [331,1278] N/S
IVU de repeticion previa al 4 (11.11) 3(12.5) 1(8.3) N/S
trasplante N(%)
Alteraciones anatémicas N 6 (16.7) 5(21) 1(8.3) N/S
(%)
Riesgo inmunoldgico
Bajo N(%) 34 (94.4) 22 (91.7) 12 (100) N/S
Alto N(%) 2 (5.6) 2(8.3) 0 (0) N/S
Tiempo de Isquemia fria 70 [60,90] 60 80 N/S
(min)
Tipo de donador
Vivo N(%) 31 (86.1) 21 (87.5) 10 (83.3) N/S
Cadavérico N(%) 5(13.9) 3(12.5) 2 (16.7) N/S
Complicaciones asociadas a técnica quirdrgica
Hematoma perirenal N % 4(11.1) 3(12.5) 1(8.3) N/S
Linfocele N% 1(2.8) 0 (0) 1(8.3) N/S
Otra N(%) 6 (16.7) 5 (25) 1(8.3) N/S
Sin complicaciones N(%) 25 (69.4) 16 (66.66) 9 (75) N/S
Induccion alainmunosupresion
Basiliximab N(%) 31(86.1) 20 (83.3) 11 (91.7) N/S
Globulina antitimocito N(%) 5(13.9) 4 (16.7) 1(8.3) N/S
Sobreinmunosupresion N(%) 6 (16.7) 4 (16.7) 2 (16.7) N/S

ERC = Enfermedad renal crénica, HAS = Hipertension arterial sistémica, TRR = Terapia de
reemplazo renal, IVU = Infeccidn de vias urinarias
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Frecuencia de la infeccidn de vias urinarias en algun periodo durante el

seguimiento

Del total de expedientes de pacientes, 24 de ellos (66.66%) presentaron al menos una
infeccidn de vias urinarias a lo largo del primer afio post-trasplante renal y solo en 5 de estos
casos se observo méas de una infeccion a lo largo del seguimiento. El agente etioldgico que fue
aislado con mayor frecuencia es Escherichia coli BLEE en 7 de los 14 urocultivos recuperados,
seguido por 4 pacientes en presencia de Escherichia coli. En 2 cultivos se aislé Enterococcus
spp., 1 paciente presentd infeccibn por Pseudomona aeruginosa. En 10 expedientes de
pacientes no se encuentra documentado el agente etioldgico debido a que se diagnosticé
infeccion de vias urinarias a partir de cuadro clinico sugestivo o presencia de alteraciones en el
examen general de orina y se inici6 esquema antibiético de forma empirica. Lo anterior se

representa en la Figura 2.

Agente etiologico de IVU
12

10

NuUmero de pacientes
(o]

Escherichia coli ~ Escherichia coli Enterococcus spp  Pseudomona VU sin urocultivo
BLEE aeruginosa

Agente etioldgico aislado

Figura 2. Agente etiolégico de infeccion de vias urinarias
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El 45.8% de los microorganismos identificados por medio del urocultivo presentaban

sensibilidad a mas de un farmaco antimicrobiano.

Cabe destacar que a pesar de que en el grupo que presenté infeccidén de vias urinarias
predominaba el género femenino esto no represento relevancia estadisticamente significativa
con respecto al grupo sin infeccion urinaria. Tampoco se encontré diferencias con respecto a la
etiologia de la enfermedad renal crdnica, tipo de terapia de reemplazo renal, el antecedente de

infeccidn, alteraciones anatémicas previas y las condiciones en que ocurrié el trasplante renal.

Caracteristicas del esquema profilactico prescrito y su relacién con el

desarrollo de infeccidon de vias urinarias

De los 36 expedientes de pacientes que fueron incluidos, el esquema profilactico de
infeccion de vias urinarias més utilizado fue cefalosporinas de primera generacion como medida
profilactica (23 casos), sin embargo 14 de estos pacientes desarrollaron infeccion de vias
urinarias en algin momento del seguimiento (6 pacientes no contaban con urocultivo, 4
pacientes con E. coli BLEE, 2 casos de pacientes con E. coli, un paciente con Enterococcus spp
y uno con Pseudomona aeruginosa). Cabe destacar que el 75% del total de pacientes sin
infeccion de vias urinarias (12) también lo recibieron. Todos los pacientes que recibieron
cefalosporinas de tercera generacion (3 casos) o quinolonas (2 casos) presentaron infeccion de
vias urinarias. En 4 expedientes de pacientes se identifico el uso de nitrofurantoina, en 50% de
los casos se encontrd infeccion aislandose en uno de ellos E. coli. De igual manera, el 50% de

los pacientes que usaron TMP/SMX presento infeccidn de vias urinarias.

Finalmente los pacientes en quienes se utilizé carbapenémico y fosfomicina se encontré

infeccion de vias urinarias, en el primer caso asociada a E.coli BLEE, en el segundo no se
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identifico el agente etioldgico, es importante destacar que la duraciéon de este esquema fue de
24 horas. El 29.16% de los pacientes presenté mas de una infeccion de vias urinarias a lo largo

del seguimiento.

En la Tabla 3 se compara el grupo que present6 infeccion de vias urinarias contra el que

no con respecto al esquema antimicrobiano utilizado sin encontrarse relevancia estadistica.

Tabla 3. Esquema profilactico implementado y su asociacion con laincidenciade IVU

GRUPO Cefalexina  Cefixima Quinolona Nitrofurantoina TMP/SMX Otro  x2 P

VU
(N=24) 14 (60.9) 3 (100) 2(100) 2 (50) 1 (50) (130)
N(%)
0.96 0.46
SIN IVU
(N=12) 9 (39.1) 0 (0) 0 (0) 2 (50) 1(50)  0(0)
N(%)

IVU= infeccidn de vias urinarias, TMP/SMX = Trimetoprim / Sulfametoxazol
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En la Figura 3 y Tabla 4 se puede apreciar la comparacion de la duracion del esquema
antimicrobiano profilactico entre los casos y los controles. En el grupo que presento infecciones
de vias urinarias (casos), la duracién promedio del esquema fue de 7 dias, mientas que en el
grupo sin infeccién de vias urinarias (control), el esquema profilactico tuvo una duracion
promedio de 14 dias. Por medio de la prueba U Mann-Whitney se encontré relevancia
estadisticamente significativa (p=0.009) al asociar estos datos. Lo anterior indica que existe una
menor probabilidad de desarrollar infeccion de vias urinarias en los pacientes con esquemas

mas largos, independientemente del antibiético implementado.
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Figura 3. Duracién de la terapia antimicrobiana profilactica (dias)

Tabla 4. Asociacion entre la duracion del esquema profilactico y la presencia de IVU
Total (N=36) IVU - (n=24) Sin IVU - (n=12) P
10 [7,14] (dias) 7 [5.25, 14] 14 [10, 14.75] 0.009*

IVU= Infeccidn de vias urinarias / *Prueba U Mann-Whitney

57



En la Tabla 5 se puede observar que el tiempo de uso del catéter JJ (en promedio 45
dias en el grupo con IVU y 57 dias en el grupo control) y de sonda urinaria (en promedio 6 dias
en ambos grupos), lo cual no influy6é de forma significativa para el desenlace que presentaron
ambos grupos. Cabe destacar que a ningun paciente se le retir6 ambos catéteres en los primeros
14 dias post-trasplante renal. Asi como no fue documentado el uso de antimicrobianos posterior
al retiro o manipulacion particularmente de catéteres JJ los cuales excedieron el tiempo de uso

con respecto al uso de antimicrobianos profilacticos.

Tabla 5. Asociacidn entre la instrumentacion urolégicay laincidencia de IVU

VARIABLE Total (N=36) IVU — (n=24) SinlVU-(n=12) P
Duracién de catéter
) 46.5 [35,64] 44.5 [35,63.75] 56.5 [29.75, 64] N/S
JJ (dias)
Duracién de sonda
6 [5,8] 6 [5, 8.75] 6 [5, 7.5] N/S

urinaria (dias)
Retiro temprano de o ) L » o
i A ningun paciente se le retird la instrumentacion uroldgica dentro de los
catéteres ) .
o primeros 14 dias.
uroldgicos
Profilaxis post o ] i o ) . i o
) i Ningun paciente presenté profilaxis posterior al retiro de catéteres urolégicos
retiro de catéteres . )
. con una duracién mayor o igual a una semana.
urologicos

IVU= Infeccion de vias urinarias, N/S = No significativo

Evolucion de la funcién del injerto renal en el primer afio del trasplante

Al egreso hospitalario, posterior al trasplante renal, tanto el grupo control como el grupo
con infecciéon presentaron tasas de filtrado glomerular similares (81.45 £ 32.77 y 74.1 £+ 28.56,
respectivamente), lo cual no reporté diferencias estadisticamente significativas. Al compararse
ambos grupos al afio del trasplante a pesar de que ambos presentaron variabilidad con respecto
a la funcién renal inicial, el uso de profilaxis antimicrobiana y la presencia de infeccién de vias

urinarias no impactaron significativamente entre un grupo y otro, tal como se describe en la tabla
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6. Cabe destacar que en ambos grupos se observaron insultos a la funciéon renal como es

toxicidad por inhibidores de calcineurina, procesos infecciosos ajenos a la via urinaria,

alteraciones histolégicas asociadas a rechazo, entre otras. Los cuales pueden favorecer que no

exista relevancia estadisticamente significativa entre el grupo control con respecto al grupo con

infeccion.

Tabla 6. Comportamiento de la TFG durante el primer afio post-trasplante

CrS egreso (mg/dl)

TFG al egreso (ml/min/1.732)
CrS al afio (mg/dl)

TFG al afio (ml/min/1.73?)

IVU = Infeccidn de vias urinarias, CrS = Creatinina sérica, TFG = Tasa de filtrado glomerular

IVU (n-24)

1.31 +0.59
74.1 + 28.56
1.31 +0.55
72.05+25.3
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Sin IVU (n-12)
1.36 + 0.76
81.45 + 32.77
1.21+0.24
79.37 +21.35

P
0.8
0.4
0.5
0.3



DISCUSION

Incidencia de IVU y factores de riesgo

Florentino et al. (2019), sugieren que la prevalencia de infecciones de vias urinarias
posteriores al trasplante renal es sumamente variada generalmente del 23 hasta el 74%, en
nuestro centro a lo largo del periodo comprendido de 2015-2020 se identificé en un 66.6% de
los pacientes. Algunos estudios han identificado que las infecciones tienen mayor posibilidad de
ocurrir en etapas tempranas del post-trasplante, siendo en el primer afio el 74%, disminuyendo
paulatinamente, hasta un 21% a los 4 afios del trasplante, lo cual no se incluye en los alcances
de este estudio. A lo largo del primer afio la susceptibilidad del paciente a sufrir procesos
infecciosos, se relaciona con lo siguiente: en los primeros 30 dias post-trasplante ocurre
principalmente asociado a infecciones nosocomiales, lo cual aumenta la posibilidad de presentar

algun microorganismo multidrogoresistente.

Fiorentino, et al. (2019) y Agrawal, et al. (2021) coinciden en que el periodo comprendido
de los 31 a 365 dias post-trasplante la infeccién se ve favorecida por retiro de esquemas
profilacticos, descuidos del paciente en medidas higiénicas, asi como exposicion a los
microoganismo de su ambiente y la respuesta inmunoldgica disminuida a expensas del manejo
inmunosupresor. En mdltiples centros, el agente etiolégico mas prevalente es Escherichia coli
presentandose en un 70% a 90% de los casos, sin embargo en nuestro centro se observé que
el agente etioldgico aislado en el 50% de los urocultivos recuperados fue Escherichia coli BLEE,
lo cual debe tomarse con cautela, debido a que en nuestro centro no se solicitan urocultivos
como parte del seguimiento rutinario de los pacientes. Generalmente se solicitan en caso de que
el paciente haya presentado datos de infecciones de vias urinarias de forma clinica o en el
examen general de orina y posterior a que ya se inici6 manejo empirico. Sin embargo, estos

resultados alertan respecto a la necesidad de vigilar de forma periddica el comportamiento de
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los microoganismos a los que estan expuestos los pacientes debido al paulatino incremento de
la resistencia a antibiéticos. Por otra parte, valdria la pena considerar que existe una variabilidad
importante en la sensibilidad de los principales agentes infecciosos entre cada institucion de

salud, por lo que deben tomarse con cautela la informacion publicada por otros centros.

El sexo femenino, donador cadavérico, episodios de funcién retardada del injerto,
rechazo agudo, infeccion por citomegalovirus, duracién de catéteres urolégicos o reflujo
vesicoureteral son algunos de los factores de riesgo para infeccidén de vias urinarias reportados
en multiples estudios, sin embargo en nuestra poblacion no fue demostrable una relacion
estadisticamente significativa entre ambos grupos comparados. Asi mismo, la infeccién por
diabetes mellitus, pacientes afiosos trasplantados (>60 afios), a pesar de implicar un mayor

riesgo no aplican en la poblacion estudiada.

Impacto de la instrumentacion urologica

Como parte de la técnica quirdrgica, al realizar los trasplantes, se coloca un catéter JJ
con la finalidad de favorecer la cicatrizacion del tejido, evitar la estenosis ureteral y disminuir la
posibilidad que los uréteres presenten fuga de su contenido. Tanto Liu, et al. (2017) como
Parapiboon, et al. (2016) enfatizan que no existe un consenso en el que se especifique el tiempo
ideal por el que sea recomendable el uso de catéteres JJ, sin embargo no debe de dejar de
considerarse como un factor de riesgo modificable debido a que entre mayor sea el tiempo de
uso se incrementa el riesgo de complicaciones entre ellas: reflujo, migracion, incrustacion,

disuria e infeccién de vias urinarias.

En el Hospital General “Dr. Miguel Silva” el uso promedio de catéteres doble JJ es en
promedio de 46.5 dias y en algunos casos inclusive hasta 64 dias, lo cual es muy superior a lo
propuesto por otros centros, a pesar de ello no se encontro relevancia estadistica significativa

entre el grupo que presento infeccion de vias urinarias y el que no. El 70% de los pacientes
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portadores de catéteres, desarrollan bacteriuria a los 14 dias. En contraste, Lui, et al, en 2017
realizaron, en el Hospital Militar 301 en China, un estudio clinico, prospectivo aleatorizado en el
gue se compard un grupo en el que se realizé retiro del catéter a la semana de realizado el
trasplante, sin necesidad de realizar cistoscopia (se agregé al catéter una seda 2-0 a partir de
la cual, con leve traccion, se retird el catéter JJ disminuyendo la instrumentacion de los
pacientes) versus un grupo con una duracién promedio de 4 semanas y retiro bajo guia
cistoscOpica. En el segundo grupo se observé una mayor incidencia de infeccion de vias
urinarias (5.8 % vs 29.4%; P=0.002), ademas de un incremento tedrico en el riesgo de
bacteremias postinstrumentacién asociada a la cistoscopia para el retiro del catéter, por otra

parte ninguno de los dos grupos fue necesaria la reimplantaciéon de los uréteres.

A su vez un grupo en Tailandia comparo el retiro de catéter JJ a los 8 dias vs a los 15
dias, encontrando diferencia estadisticamente significativa en la reduccion absoluta del riesgo
43.9% (p=0.004) a favor del retiro temprano, asi como una menor estancia hospitalaria (18 vs
26 dias; p=0.01) con mayor beneficio en los pacientes que habian recibido el injerto de
donadores vivos, sin mayor diferencia entre los que lo habia recibido el injerto de un donador
cadavérico en ambas circunstancias. En ambos grupos se compar6é la incidencia de
complicaciones uroldgicas sin que se reportaran diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos. Se consider6 que el retiro de stent ureteral a la semana es suficiente para que
se logré la anastomosis ureterovesical adecuada y sea posible el retiro de drenajes y catéter

vesical (Parapiboon, et al., 2016).

Esquemas profilacticos implementados para IVU

Las guias actuales sugieren el uso de de Trimetoprim/sufametoxazol como esquema
principal, siempre y cuando exista tolerancia por parte del paciente, asi como sensibilidad alta

por parte de los principales agentes aislados, por lo menos hasta el retiro de catéteres ureterales.
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Existe cierta reserva respecto al manejo de la bacteriuria asintomética, sin embargo puede ser
considerado si se repite la presencia de un uropatégeno con mas de >10° unidades formadoras
de colonias en los primeros 2 meses del post-trasplante, con un tratamiento de al menos 5 dias

(Goldman & Julian, 2019), (Agrawal, et al., 2021).

El uso de antibidtico preocupa porque a pesar de que disminuyen la incidencia de IVU,
aumentan la posibilidad de que el paciente presente IVU recurrente ocasionada por organismos
con multiples mecanismos de resistencia, altera la microbiota gastrointestinal, etc. Lo anterior
ha llevado a la busqueda de alternativas, entre ellas el hipurato de metenamina asociado a la
administracion de vitamina C, hasta este momento se ha observado un mayor beneficio en
mujeres y pacientes diabéticos post-trasplantado aparentemente sin impacto en la funcion renal,
ya que disminuye la recurrencia de infeccién de vias urinarias. Sin embargo, sus desventajas
incluyen que no se sugiere su coadministracién con antibiéticos, no es util en caso de vejiga
neurogénica o alteraciones urolégicas significativas, ha sido evaluado Unicamente mediante
estudios retrospectivos y se ha utilizado en pacientes con mas de un afio de trasplante en los
cuales otros estudios han reportado una disminucién en la frecuencia de infeccion de vias
urinarias. Ademas el costo que conlleva limita mucho su accesibilidad por lo que en este
momento no podria sugerirse como alternativa en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” (Hollyer

et al., 2019), (Quintero et al., 2020).

A pesar de la limitada evidencia al respecto, algunos autores sugieren la necesidad de
generar estrategias para garantizar la higiene perineal. La uresis postcoito, el uso de probiéticos,
estrdgenos vaginales en mujeres con datos de atrofia, entre otros (Agrawal, et al., 2021). Lo
anterior no se encuentra documentado en los expedientes de pacientes revisados en este
estudio, sin embargo no se descarta la necesidad de implementar y evaluar el impacto de estas

medidas en desenlaces pacientes que seran trasplantados en el futuro.
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Resistencia microbiologica en el trasplante renal

Las investigaciones de Korth, et al., (2017) y Wall en 2019 alertan que el exponer a los
microorganismos a dosis no letales de farmacos desencadena mecanismos adaptativos que
paulatinamente las vuelve resistentes. El uso irregular, interrumpido, pobre adherencia y la
automedicacion son factores no contemplados en este estudio, sin embargo no puede
descartarse que el paciente post-trasplantado este expuesto a ellos. Se ha identificado que
pacientes que presentan infecciones asociadas a microorganismos resistentes tienen peor

pronédstico ya que aumenta el riesgo de mortalidad, de estancia hospitalaria y de complicaciones.

Korth et al. (2017) enfatiza en una posible asociacion entre la estrategia terapéutica
actual y el incremento en las tasas de resistencia, lo anterior debido a la importante exposicion
a antimicrobianos posterior al trasplante renal generalmente por esquemas profilacticos para
Pneumocystis jirovecii, el tratamiento de bacteriuria asintomética, la falta de estandarizacion,
entre otros. Se sugiere dar preferencia a esquemas con espectro muy especifico y limitar la
duracién de la exposicién. Ademas, mediante un estudio retrospectivo, antes y después, Singh
et al. Evaluaron el impacto del esquema profilactico contra Pneumocystis jirovecii a base de
TMP/SMX y su impacto incidencia de bacteriuria asintoméatica e IVU. Lo cual les permitié concluir
gue dicho esquema no disminuia la prevalencia de bacteriuria asintomatica (p = 0.213), no
disminuia el riesgo de cistitis (p = 0.144), pero si incrementaba el riesgo de presentar resistencia
por parte de E.coli a amoxicilina y TMP/SMX, la cual se reportaba desde los primeros 30 dias
posteriores al seguimiento. Lo anterior se debe a que los genes de resistencia para ambos

farmacos se sitian en el mismo plasmido (Singh, Bemelman, et, al., 2016).

Cabe destacar que a lo largo del seguimiento estudiado en nuestro centro no se
administré ningan esquema profilactico vs Pneumocystis jirovecii, ademéas de que TMP/SMX es

de los esquemas profilacticos para vias urinarias menos implementados. Sin embargo pudiese
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ser valioso evaluar el impacto del uso de cefalosporinas y su impacto en generar resistencias

farmacoldgicas cruzadas con otros grupos de antimicrobianos.

Impacto en la tasa de filtrado glomerular

No hay estudios claros respecto al impacto del uso de profilaxis contra infeccion de vias
urinarias y el impacto de esto en la tasa de filtrado glomerular al afio. En el desarrollo de esta
investigacion no se logré determinar un impacto beneficioso de dicha accion ya que no se
observaron diferencias significativas entre la funcién renal del grupo que no presentd infeccién,
con respecto al que si la presentd en el primer afio de seguimiento. En términos generales se
considera que el impacto de las infecciones de vias urinarias en la tasa de filtrado glomerular al
afo, incrementa 41% la mortalidad y de un 29% en el riesgo de pérdida del injerto. Sin embargo
estas conclusiones deben tomarse con cautela debido a que algunos otros estudios proponen

gue no existe diferencia significativa a largo plazo (Fiorentino, et al., 2019).

Un ejemplo de esto es lo reportado en 2015 por Singh y col. Sefialan que pocos estudios
estudian el impacto de la bacteriuria asintomatica, la cual es comin en los pacientes
postrasplantados y que en ocasiones esta se cataloga como infeccidn de vias urinarias. Ademas
identificaron que los pacientes que presentan bacteriuria asintomatica no reportaron una
variacion significativa en el aclaramiento de creatinina y la proteinuira comparados con los
pacientes sanos post-trasplantados. Sin embargo los pacientes que presentaron de 2 a 5
eventos de bacteriuria asintomatica tuvieron mayor riesgo de Pielonefritis en el injerto, asi como
rechazo celular agudo. Respecto a tratar o no tratar estos casos sefialaron que un 59% de los
casos incluidos que no recibieron tratamiento resolvieron de forma espontanea y de los que
recibieron tratamiento en la mayoria persistié el proceso infeccioso, por lo cual aparentemente
el manejo terapéutico en estos casos no es una medida determinante para disminuir el riesgo

de Pielonefritis (Singh, Geerlings, et al., 2015).
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Por otra parte, en 2017 Korth, et al. Retoma la controtibucion de Pelle et al. En la que
consideran que solo los casos de pacientes con Pielonefritis aguda reportan disminucién en el
aclaramiento de creatinina comparado con el grupo que presento IVU no complicada al afio del

trasplante renal.

Como fortalezas del presente trabajo destacan que se logré identificar la falta de
protocolizacion del seguimiento actual de los pacientes y el pobre impacto de la duracion del
esquema actual para disminuir la incidencia de VU, ademas son pocos los estudios que han
analizado el impacto de la profilaxis antimicrobiana con respecto a la TFG de los pacientes. En
cuanto a las limitaciones, se trata de un estudio de caracter retrospectivo en el que no se logré
recabar todos los expedientes por situaciones administrativas y las bases de datos se
encontraban incompletas, por lo que solo fue posible estudiar una baja cantidad de pacientes,
con probables sesgos en la seleccién de los mismos. Lo anterior no permitié la realizaciéon del
analisis multivariado como se tenia previsto al disefiar el estudio. Ademas no se logré indagar
en los cambios en el comportamiento microbiolégico con respecto a estudios previos dentro del

Hospital General “Dr. Miguel Silva”, por pobre documentacion de urocultivos.
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CONCLUSIONES

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las caracteristicas
basales comparadas entre los grupos. Ninguna caracteristica resalté como factor de

riesgo para IVU.

El esquema més prevalente fueron cefalosporinas de primera y tercera generacion.
La duracion del esquema profilactico mayor a 14 dias se asocia con una mayor

eficacia del esquema ya que disminuye la incidencia de IVU.

En el alcance de este estudio, el uso de esquemas profilactico para infeccion de vias
urinarias no fue una maniobra determinante para un mejor desenlace en la funcién

renal al final del seguimiento en los pacientes comparados.

Recomendaciones y comentarios personales

La principal dificultad en el estudio de la eficacia del esquema profilactico de infeccién
de vias urinarias en el post-trasplante renal es la gran variabilidad de farmacos
empleados y los dias de uso en los pacientes con seguimiento en el Hospital General de
Morelia “Dr. Miguel Silva”.

Seria recomendable replantear el screening de los pacientes para facilitar estudios
posteriores en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”. Probablemente considerar el uso
rutinario de urocultivo en las citas subsecuentes al trasplante renal, particularmente los
primeros 3 meses post-trasplante renal o hasta que se retire el catéter JJ. Para de esta

forma facilitar la actualizacion de los principales agentes etiolégicos de procesos
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infecciosos de la via urinaria, mecanismos de resistencia de los mismos, asi como un
mejor disefio de terapias profilacticas y tratamiento empirico 6ptimo. Asi como evitar el
uso indiscriminado de antibiéticos y el impacto en la funcidon renal de procesos
infecciosos en la via urinaria no detectados oportunamente.

Valdria la pena realizar algun tipo de estudio prospectivo en el que se evaluara en
nuestro medio la eficacia de un retiro temprano de catéter doble J (méximo 2 semanas)
comparado con el retiro posterior a 4 semanas y su impacto en la incidencia de infeccién
de vias urinarias, asi como su impacto en la tasa de filtrado glomerular al afio.

Por otra parte es necesario considerar el manejo no antimicrobiano profilactico de
infeccion de vias urinarias, el cual se desconoce su uso e impacto en los pacientes
incluidos en este estudio debido a que no fue documentado en las notas de seguimiento.
Sin embargo debido a la inminente posibilidad de resistencia a los antimicrobianos de
uso cotidiano, se vuelve sumamente relevante garantizar que el paciente tenga un
adecuado habito miccional lo cual implica el abordaje oportuno del estrefiimiento, ingesta
abundante de liquidos, evacuacion vesical periddica, higiene anogenital adecuada,

disminuir consumo de cafeina, etc.
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ANEXOS
Anexo 1. Autorizacion del comité de bioética de la Universidad Vasco de

Quiroga

E=scuela de

uvAC Medicina

Fecha: | 9 de enero 2021
Moreliz, Michoacan

ESTUDIANTE DE LA ESCUELA DE MEDICINA

Por medio de |a presentes, quienes suscriben, hacen de su conocimiento el dictamen
de su proyects de inwestigacion sometido a revision por el Comité de Bioética de la
E=zcuela de Medicina.

Tirule del trabajo Eficacia del esguema de profilazis de infeccion de wias
urinarias y su asociacion con la tEsa de filtrado

glomendar al afio post trasplante renal

Moo De folic del trabaje | 015-20

Después de deliberar los miembros del comité decidieron otorgar &l siguiente
dictamen:

APROBADO CON| MO APROBADO:{ )
OBSERVACIONES: [ X )

Anexo a este documenio se hace entrega de las obsenaciones que tendra gue
atender, para las siguientes revisiones a las que se someta su proyecio.

ATEMTAMENTE. . "
Pl (:MI -
e ......r._r_' .

1. KEHACID HERMANDEZ CARRILLD MIRIAM ALVAREZ RAMIREZ
PRESIDENTE SECRETARIKD

Cop. D Juliets oe 13 Vegs Caigenn, Coortinsctn TAKCE de IMvestigacion d¢ |3 Escusiy de Medona
Comité de Bioética de la Escuela de Medicina Universidad Vasco de Guiroga
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Anexo 2. Autorizacion de los Comités de Etica en Investigacion y de
Investigacion del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Dependercat  SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN

SMMWN' GENERAL DR, MIGUEL SILVA®

Oficing COMITES DE ETICAEN INVESTIGACION £
INVESTIGAGION

Mo, 98 0850 ghoani7am0
Expwdinctn
de Michoaodn da Ocampo Asunte:

PROYECTO DE INVESTIGACION APROBADO

*ZO20. ANO DEL 50 ANIVERSARIO LUCTUOSO DEL GENERAL LAZARO CARDENAS DEL RIO™

Morelia, Michoacén, 17 de diciembre del 2020,

C. MPSS. RUTH MORALES VARGAS
INVESTIGADORA PRINCIPAL
PRESENTE.

Por este conducto Je informamos, que «l Comité de Etica en Investigacion con nimero de Registro Conbloética-
16-CEI-004-20161212 con fecha de expedicitn diciembre 13 del 2019 y el Comité de Investigacién con ndmero
de Registro Conbioética-17-C1-16053153 con fecha de expedicién 11 de noviembre del 2017 del Hospital
General *Dr. Miguel Silva®, revisaron y APROBARON su proyecta de investigacién niimero 549/01 /20 titukdo:

EFICACIA DEL ESQUEMA DE PROFILAXIS DE INFECCION DE VIAS URINARIAS Y SU ASOCIACION CON LA
i TASA DE FILTRADO GLOMERULAR AL ARO POST-TRASPLANTE RENAL

;No omitimos menclonarle que deberd presentar a estos comités los resultados parciales y

finales, asi como cualquier enmienda que se pretenda realizar en el transcurso de la
s lnvesﬂpclén de acuerdo a la norma oficial mexicana que establece los criterios para la
i e}ecudon de proyectos de Investigacién para la salud en seres humanos y a la Guia Nacional
Para la Integracion y funcionamiento de los comités de Etica en Investigacion.

B
|
] Sin otro particular nos despedimaos con grato apreclo y consideracion.
I
§ ATENTAMENTE
{
i [ W< 1 7/ YO
RA. CLAUDIA RAMOS 0 mammm
* PRESIDENTA D DE ETICA EN INVESTIGACION PRESIDENTE D TEDE
EL HOSPITAL DR, MIGUEL SIEVA" INVESTIGACI PITAL
GENERAL"DR. LVA",
COMITE DE éru\ EN
co 0x m«mmmm ool o brimaigacite - Woapdal BRI OGN HES TIGACION
s.osmm. GENERAL “DR. MIGUEL SILVA' POLPITAL GENERAL *OR. MIGUEL SHVA®
SECREVARIA DE SALUD DE MICHO ACEN SEURETARIA DF SALUD DE MICHOACAN

Aichoacdan #EstaenT
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Anexo 3. Solicitud de Enmienda

Asunto: ENMIENDA DEL PROYECTO DE
‘ INVESTIGACION 549/01/20

DRA. CLAUDIA AGUSTINA RAMOS OLMOS.
PRESIDENTA DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
DEL HOSPITAL GENERAL “DR, MIGUEL SILVA"

DR. JOSE FRANCISCO LOPEZ BELTRAN.
PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACION DEL
HOSPITAL GENERAL "DR. MIGUEL SILVA".
PRESENTES

Por medio de la presente, solicito su apoyo para realizar una enmienda al proyecto
de investigacién titulado: “Eficacia del Esquema de profilaxisis de Infeccién de Vias
urinarias y su Asociacion con la Tasa de Filtrado Glomerular al Afic Post-Trasplante
Renal" aprobado con el nimero 549/01/20, en apego al rigor metodaldgico y la calidad

cantifica, quedando de la siguiente manara:

I

Correcién

| 4.5 Definicion del grupo control:

Expedientes de pacientes con trasplante
renal que hayan recibido esquema de
profilaxis antimicrobiana, con retiro de
catéter doble | a las 4 semanas, no
portadores de sonda urinana al momento
de la recoleccion del urocultivo y que no
hayan desarrollade infeccion de vias
urinarias en el primer afio post-irasplante
renal demostrado por urocultivo

45 Deﬁnieibn del grupo control:

Expedientes de pacientes con trasplante
renal que hayan recibido esquema de
profilaxis antimicrobiana y que no hayan
desarrollado infeccién de vias urinarias en
el primer afio post-frasplanta renal,

4.9.1 Tabla de variables — objetivo 2:
Definicién de infeccién de vias urinarias
en el primer aflo post-trasplante

Urocultivo positivo >100,000 UFC de un
organismo patogénico por mililitro de orina

4.9.1 Tabla de variables - objetivo 2:
Definicion de infeccion de vias urinarias
en el primer afio post-trasplante

Urocultive positive >100,000 UFC de un
organismo patogénico por mililitro de orina,
o pacientas con sintfomatologia urinaria o
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alteraciones en el examen general de orina
sugerente de infeccién,

4.9.2 Definiciones operacionales
Esquema profilictico para infeccién

utlparh

Definido como el uso de antimicrobianc en
los primeros 14 dias post trasplante para
prevenir el desarrollo bacteriano en las vias

urinanias, cuaiquiera de los siguientes sera
considerado esquema profilactico:

a. TMP-SMX una dosis de 80/400 mg
cada 8 horas

b. Cefalexina 250 mg cada 8 horas

c. Ciprofloxacino 250 a 500 mg/dia u
ofloxacino

d. Nitrofurantoina en pacientes con
TFG =60 mimin/1.73m que no toleren el
TMP-SMX 100 mg/dia

4.9.2 Definiclones operacionales

Esquema profildctico para infeccién
urinaria

Definido como el uso de antimicrobiano en
los primeros dias posleriores al trasplante
renal para prevenir el desarralio bacteriano
en vias urinarias, cualquiera de los
siguientes serd considerado esquema
profikactico:

a. Cefalexina 500 mg «/8h

b. Nitrofurantoina 100 mg c/8h

c. TMP/SMX 160/800 mg (dias lunes,
miércoles y viernes)

d. Cefexina 400 mg c/24h

e. Levafloxacina 500 mg c/48h

Sin otro particular agradecemos la atencién prestada a esta misiva y todo el apoyo brindado
hasta este momento para la realizacién de esta invastigacion.

ATENTAMENTE:"

-
"

Dr. Victor Hugo Gbémez

Dr. Israel David campos

tpss o
MPSS Ruth Morales Vargas

Sudrez Gonzalez adaitigador priaipd
Asesor princpal Asasor metodologico
Yacdot Fsail
e LOAFT ;
G- Ror- AL
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Anexo 4. Autorizacion de Enmienda

D Sk SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN

HOSPITAL GENERAL "DR. MIGUEL SILVA*
S dependancia
Oficing COMITES BE ETIGA EN INVESTIGACION E INVEST.
No.decbisia  whoamiert
Espuchsnt
Asunta:
ENMIENDA AUTORIZADA

Morelia, Micheacin, 15 de abril del 2021.

C. MPSS. RUTH MORALES VARGAS
INVESTIGADORA PRINCIPAL
PRESENTE.

Por este conducto les informmamos, que el Comité de Etica en Investigacin con ntmers de Registro
Conbloética-16-CEl-004-20161212 con fecha de expedicidn diciembre 13 del 2019 y el Comité de
Investigacidn con niimero de Registro Conbloética-17-CI-16053153 con fecha de expedicidn 11 de noviembre
del 2017 del Hospital General *Dr, Miguel Sifva®, AUTORIZAN LA ENMIENDA hecha a su proyecto de
investigacion nlmero 549/01/20 tiwtado:"EFICACIA DEL ESQUEMA DE PROFILAXIX DE INFECCION DE
VIAS URINARIAS ¥ SU ASOCIACION CON LA TASA DE FILTRADO GLOMERULAR AL ARO POST-
TRASPLANTE RENAL".

No omitimos mencionarle que debera presentar a estos comités los resultados parciales y
g finales, asi como cualquier enmienda que se pretenda realizar en el transcurso de la
investigacién de acuerdo a la norma oficial mexicana que establece los criterios para la
; ejecucion de proyectos de investigacién para la salud en seres humanos y a la Guia Naclonal
§ Para la Integracién y funcionamiento de los comités de Etica‘en Investigacion.
E
: Sin més por el momento, le enviamos un cordial saludo,

}_._M,,,_Q%V\m. | ATENTAMENTE

DRA. CLAUDI NA RAMOS
PRESIDENTA DE: DE ETICA EN INVESTIGACION
DEL HOSPITA “DR. MIGUEL SILVA"

g

Cap o % DEEY c:!‘. 32 COMITE OF INVESTIGACION
e RVESTIGACION M oTTAL GENERAL "DR. MIGUEL SAVA"
SECRETARIA DE SALUD DE WRCHORA CM, |

y EE

R

AP GEHERAL TDR, KIGLEL SAVAT
"Srme LM T SAD DF ANCHOAS
CARG*IFLB"sev. o

——

Michoacdan #EstdenTi
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Anexo 5. Hoja de recolecciéon de datos

4 n Tipo de
Género Causa de enfermedad renal terminal ?RR IVU de Alteracién s
q " P Tiempo de repeticion DM anatémica/ | . -
Folio del paciente P — ) . inmunolégic
Alteracion TRR previa al |pretrasplante| funcionaldela
M| F anatémico/fu trasplante via urinaria °
DM |HTA [Glomerulopatia|ncional Desconocida |HD |DP
Fecha en la Tipo de donador Complicacion a4 G
. 2 P o L, Duracidn de | Induccién de Sobre
quese Tiempo de es uroldgicas | Duracion del . .
o X L ]} sonda inmunosupre |inmunosupre
realizé el |isquemia fria post- catéter JJ A oA s
urinaria sion sién
trasplante trasplante
Cadavérico|Vivo
Esquema profilactica antimicrobiano
Cefalosporin |Cefalosporin
a lera. a3era. Carbapenémi Aminoglucési Piperacilina- [Nitrofurantoi Ampicilina/s
Generacion |Generacion |Quinolona  |co Penicilina_ [do Vancomicina |Tazobactam |na TMP/SMX Colistina ulbactam Fosfomicina [Macrélido  [Tigeciclina
Tiempo de uo
L, Retiro CLREESTE IVU en el Agente etiol 6gico
Duracion del profildctico q =
temprano de 3 primer afio
esquema tét posteriora ¢ Staphyl
A catéteres . 0st- P . a ococc
profilactico L retirode P Escherichia Klebsiella phy Staphylococc P
uroldgicos G trasplante . Proteus spp |Enterococcus us Candida Otros
coli spp X us aureus
uroléeico: saprophyticu
Sensibilidad del agente etiol6gico
Cefalosporin |Cefalosporin
a lera. a 3era. Carbapenémi Aminoglucési ili Ni Ampicilina/s
Generacion |Generacion _|Quinolona |co Penicilina__[do Vancomicina |Tazobactam |na TMP/SMX Colistina ulbactam Fosfomicina_[Macrélido |[Tigeciclina
Resistencia asociada al agente etiol 6gico
Cefalosporin |Cefalosporin
a lera. a 3era. Carbapenémi Aminoglucési Piperacilina- |Nitrofurantoi Ampicilina/s
i Qui co Penicilina do Vancomicina |Tazobactam [na TMP/SMX Colistina Ib i ci lid Ti
TFG posterior TG
ala
o glomerular al
resolucién de -
ano
Ivu
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