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Resumen La infeccion bacteriana del tracto urinario (ITU) es la cau-

sa mas frecuente de complicacion en el paciente trasplantado renal.

Nuestros objetivos fueron determinar los patdgenos mas frecuentes,

su asociacion al tiempo transcurrido al primer episodio de ITU, los

factores de riesgo predisponentes y la sensibilidad antibidtica de los

gérmenes.

Materiales y Métodos: se realizo un estudio retrospectivo en el que se

siguio por un ano a los pacientes trasplantados renales entre noviem-

bre de 2006 a febrero de 2012. Se incluyo el primer urocultivo positivo

con bacilos gram negativos.

Resultados: de 156 pacientes analizados, 63 (40 %) tuvieron al menos

un episodio de ITU en el que se caracterizaron los microorganismos

responsables. El patogeno mas frecuente fue Klebsiella pneumoniae

(25/63 episodios, 39 %), seguido por Escherichia coli (23/63, 37 %). Casi

la mitad (31/63, 49 %) ocurrieron antes de los 30 dias (58 % por K. pneu-

moniae), un tercio (18/63, 29 %) entre los 31y 180 dias (39 % porE. coli)

y el resto (14/63, 22 %) en el medio ano siguiente (64 % de ellas cau-

sadas por E. coli). Entre las K. pneumoniae, 22/25 (88 %) resultaron

productoras de 3 lactamasas de espectro extendido. Como factores

de riesgo predisponentes se encontraron sexo femenino, litiasis renal

previa y utilizacion de catéter doble J.

Conclusion: este estudio confirma que las ITU son una complicacion

frecuente en los transplantados renales. La asociacion de K. pneumo-

niae multirresistentes con las infecciones inmediatas puede ser consi-

derada como marcadora de infeccion intrahospitala-
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ta lainmunodeficiencia a través del uso de drogas inmu-
nosupresoras (1,2). Esto, a su vez, incide en la frecuente
aparicion de infecciones bacterianas; asi en pacientes re-
ceptores de Tx renal la mas comun es la del tracto urina-
rio, que impacta en la morbilidad, mortalidad, incluyen-
do la pérdida de la funcién del injerto (3,4). El riesgo de
invasion bacteriana ha sido asociado a multiples facto-
res como sexo femenino, diabetes mellitus, anomalias
de la via urinaria e instrumentacion de la uretra (5,6,7).

La infeccidon del tracto urinario (ITU) en los primeros
meses postrasplante afecta la sobrevida del injerto(8),
en particular cuando el agente causal es un microor-
ganismo multirresistente que dificulta el rdpido diag-
noéstico y eleccién del tratamiento (9,10,11).

Escasostrabajos disponibles en Latinoamérica descri-
ben el perfil de resistencia a los antibioticos de los mi-
croorganismos aislados en estos pacientes. Nuestros
objetivos fueron, entonces, determinar cuales son los
patdgenos mas frecuentemente aislados, su sensibili-
dad antibiotica, su asociacion al tiempo transcurrido
al primer episodio de infeccion urinaria y los factores
de riesgo predisponentes en un centro de trasplante
de la ciudad de Corrientes, Argentina.

Materiales y Métodos

Se analizaron las historias clinicas de todos los pacien-
tes trasplantados en el centro de trasplantes de la ciu-
dad de Corrientes, Argentina. Atodos los pacientes se
lescoloco sonda vesical en quir6fano almomentodela
cirugia, la que fue retirada al cuarto dia postrasplante.

Criteriosdeinclusion: seincluyerontodoslos pacientes
trasplantados desde noviembre 2006 a febrero de 2012.

Criterios de exclusion: se excluyeron del analisis aque-
llos pacientes que fallecieron antes de cumplir un ano
deltrasplante sin presentarurocultivos positivoy aque-
llos que reingresaron a didlisis dentro del primer ano
sin presentar infeccion.

Factores de riesgo: se consideraron las variables pre
trasplante del paciente: sexo, edad, enfermedad de
base (lupus, diabetes, poliquistosis renal, litiasis, etc.);
variables del trasplante: donante vivo o cadavérico y
tiempo deisquemiay variables postrasplante: presen-
cia de catéter doble J, retraso de la funcion del injerto
y reintervencion quirdrgica posTx.

Profilaxis antibidtica: todos los pacientes Tx recibie-
ron durante un ano trimetroprima-sulfametoxazol
(80/400 mg) 1 comprimido diario.

Categorizacién, procesamiento y diagndstico de
infeccidn urinaria: se definié como ITU a todas las in-
fecciones del tracto urinario que presentaron sinto-
mas locales como dolor en injerto, tenesmo o disu-
ria y/o sintomas sistémicos como fiebre, nauseas, vo-
mitos, hipotensidon o aumento de la creatinina sérica
sin otra causa, o presencia de reaccién inflamatoria
en sedimento urinario. Se categorizo a las ITU en in-
mediatas cuando la infeccidon ocurrié antes de los 30
dias del trasplante; ITU temprana, a las ocurridas en-
tre los 31 y 180 dias e ITU tardia a las que ocurrieron
después de 181 dias (12).

Procesamiento y diagnodstico de infeccion urinaria: to-
dos los urocultivos fueron sembrados con un ansa ca-
librada en el medio CLDE (cisteina lactosa deficiente
en electrolitos) e incubados durante 24 a 48 hs a 35 °C.
Se estudio la reaccion inflamatoria por medio del se-
dimento que se obtuvo de centrifugar la orina a 2000
rpom por 5 minutos (13). Se tuvieron en cuenta todas
aquellas muestras de paciente que presentaban al-
gun sintoma de infeccion urinario y en las que desa-
rrollaron bacterias en un recuento mayor 10° UFC/ml.

Laidentificacion de los microorganismos se realizo por
meétodos convencionales (14) y, en algunos casos por
galerias comerciales (APl 20E, Biomerieux).

Pruebas de sensibilidad a antibioticos: La sensibilidad
de los gérmenes fue determinada por método de difu-
sion de Kirby-Bauer con puntos de corte estandarizados
por CLSI (documento M100-S23, tabla 2A). Se probaron
los siguientes antibioticos: ampicilina (10 ug), cefalotina
(30 pg), ampicilina-sulbactam (10/10 ug), trimetroprima-
sulfametoxazol (1,25/23,75 ug), nitrofurantoina (300 ug),
ciprofloxacina (5 ug), acido nalidixico (30 ug), cefotaxima
(30 pg), ceftazidima (30 ug), cefepime (30 pg), amoxicilina-
acido clavulanico (20/10 ug), gentamicina (10 ug), amikaci-
na (30 ug), piperacilina-tazobactam (100/10 ug), ertapenem
(10 pg), imipenem (10 pug) y meropenem (10 ug).

La deteccidon de B lactamasas de espectro extendido
(BLEE) se realizé mediante sinergia entre cefotaxima,
amoxicilina-acido clavulanico y ceftazidima (15).

Vigilancia de la bacteriuria: se realizaron urocultivos
sobre muestras obtenidas 1- el dia de Tx; 2- al tercer
dia luego de retiro de la sonda; 3- cada 15 dias durante
el primer mes; 4- uno por mes durante los 2 meses si-
guientes; 5- uno cada 3 meses hasta cumplir un ano de
trasplante y 6- toda vez que el paciente experimentara
sintomas como dolor, escalofrios, disuria, y/o diarrea.

Analisis estadistico: los datos obtenidos fueron regis-
trados en una planilla de calculo de Microsoft EXCEL
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2003, y posterlo,rr_n(_ante procesa- Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes receptores de Tx que presentaron ITU
dos para su analisis estadistico
Factor Factor
con el software SPSS 21. Las va- Variables presente ausente P (IC 95 %)
riables cualitativas y cuantitativas ITU + ITU +
fueron analizadas usando tablas  variable del receptor pre Tx
de frecuencias y de contingepcia Sexo. n (%) Femenino Masculino 0,001 1,61
de acuerdo a los test estadisticos ’ 37 (56,1 %) 26 (28,9 %) ' (1,19-2,19)
de chi-cuadrado. Enfermedad de hase
o o o o 2,37
Litiasis, n (%) 8 (89 %) 55 (37,4 %) 0,003 (1.7-3,2)
RESUltadOS Variables del posTx
2,41
Sesiguidlaevoluciondelos 156 re- Catéter doble J, n (%) 23 (77 %) 40 (32 %) 0,0001 (1,74-3,33)
ceptoresconsecutivosdetrasplante
renal durante el periodo de estudio.  ITU:infeccién del tracto urinario, Tx: trasplante
De ellos, 143 (92 %) fueron de do-
nante cadaverico y 13 (8 %) de do- Tabla 2. Porcentaje de resistencia antibiética en los patdgenos mas frecuentes

nante vivo. Los pacientes de sexo AMP AMS AKN AMC CF C3G CIP GEN NAL NIT TMS FEP TAZ ERT IMP MER
masculino representaron el 58 %

Kpn - 92 12 81 88 88 85 60 89 39 100 88 43 4 0 0
de los receptores.

Eco 80 18 0 5 27 5 32 M 46 5 73 5 0 0 0 0

Sesenta y tres pacientes (40 %)
desarrollo una ITU, de los cuales Los valores representan el porcentaje de resistencia a los antibiéticos. kpn: Klebsiella pneumoniae, eco: Escherichia coli,
o . -: resistencia natural, AMP: ampicilina, AMS: ampicilina-sulbactam, AKN: amikacina, AMC: amoxicilina- 4cido clavulanico,
31 (49 A)) fueron Categorlzadas CF: cefalotina, C3G: cefalosporina de tercera generacion (ceftazidima y cefotaxima), CIP: ciprofloxacina, GEN: gentami-
como inmediatas, 18 (29 %) como cina, NAL: 4cido nalidixico, NIT: nitrofurantoina, TMS: trimetroprima-sulfametoxazol, FEP: cefepime, TAZ: piperacilina-

tempranasy 1 4(22 %) comotardias. tazobactam, ERT: ertapenem, IMP: imipenem, MER: meropenem.

Los factores de riesgo que alcanzaron 35
significacion estadistica (sexo femeni-

no, presencia de patologias renales pre- o 30 |l s

vias como litiasis renal, o necesidad de & 25

utilizacion de catéter doble J) son mos- E 20

trados en la tabla 1. El resto de las va- % s

riables analizadas no mostraron asocia- o ] Anaaia -

cion con el desarrollo de ITU. ° 10 | (it -
Z

La frecuencia de aislamiento de cada es- 51

pecie segun el tiempo de aparicion de 0 -

la infeccidon se observa en la Figura 1, [TUi ITUt ITUta

mientras que la tabla 2 muestra la re-
sistencia a todos los antibidticos anali-
zados de los microorganismos mas fre- M kon [ eco Elecl
cuentes. Encontramosunalto niveldere-
sistencia a las cefalosporinas de tercera

y cuarta generacio’n en K. ,0/76'1.//770/7/'86'. Figura 1. Distribucion de los gérmenes segun el tiempo de aparicion de la infeccion urinaria. ITUi: Infeccion tracto

. - . . urinario inmediata, ITUt: infeccion tracto urinario temprana, ITUta: infeccion tracto urinaria tardia. kpn: Klebsiella
SOIO un aI_SIa miento de K. pn 6'U/-77 oniae pneumoniae; eco: Escherichia coli; ecl: Enterobacter cloacae; cif: Citrobacter freundii; mmo: Morganella morganii,
resulto resistente a erta penem mientras sma: Serratia marcescens; otros: Bacilos gram negativos no fermentadores y cocos gram positivos

que un 33 % de los mismos presentaron
sensibilidad intermedia.

Tiempo de aparacién de la infeccion

if Blmmo Elsma [ otros

Discusion
Seis pacientes (10 %) tuvieron urocultivo positivo por
gérmenes diferentes a enterobacterias (1 Pseudomo- El 40 % de los pacientes incluidos en este estudio, pre-
nas aeruginosa, 1 estafilococo coagulasa negativo, sentaron infecciones urinarias siendo el agente etioldgi-
1 Staphylococcus aureus, 1 estreptococo y dos entero-  co mas frecuente K. pneumoniae, seguido por E£. coli,en
cocos) que no fueronincluidos en el analisis estadistico.  concordancia con datos previos de nuestro pais(16). Va-
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rios relevamientos realizados en Latinoamérica (17,18)y
Espana (19, 20), muestran una inversion en la frecuen-
cia de aislamiento de estos dos microorganismos, mien-
tras que uno realizado en Brasil (21) mostré una mayor
frecuencia de Enterobacter cloacae, en segundo lugar
K. pneumoniaey en tercer lugar £. col.

Encontramos que de un total de 25 K. pneumoniae
analizadas 18 correspondieron a episodios de ITU in-
mediata, mayormente (16/18) productoras de BLEE. El
hallazgo de esta bacteria multirresistente dentro del
primer mes postrasplante podria deberse a las manio-
brasinvasivasrealizados en el ambito hospitalario. Por
el contrario, la mayoria de las £. co/i, fueron aisladas
en episodios de ITU temprana y tardia de las cuales
solo una fue productora de BLEE, siendo la sensibili-
dad similar a las infecciones urinarias de pacientes no
trasplantado de la comunidad.

Se encontraron asociaciones estadisticamente significati-
vas para algunos factores de riesgo como sexo femenino,
litiasis renal previa o utilizacion de catéter doble J. A dife-
rencia de reportes previos (16), no encontramos diferen-
cias significativas al relacionarITU con el tiempo de isque-
mia, retraso en la funcion del injerto ni con las enferme-
dades de base como diabetes, poliquistosis renal o lupus.

Las K. pneumoniae fueron en su mayoria multirresis-
tentes, ya que 88 % fueron resistentes a oximinocefa-
losporinas, 85 % a las fluoroquinolonas ensayadas (ci-
profloxacina)y 100 % a trimetroprima- sulfametoxazol
(TMS). La resistencia a gentamicina fue superior que
a amikacina (60 vs 12 %), coincidiendo con los rele-
vamientos nacionales (22). Con respecto a las asocia-
ciones con inhibidores de B-lactamasas, solo pipera-
cilina-tazobactam mantiene un discreto 57 % de sen-
sibilidad. Un aislamiento resulto ser francamente re-
sistente a ertapenem, pero varios mostraron sensibi-
lidad disminuida, aun sin llegar al punto de corte ac-
tual, mostrando la potencial seleccion de microorga-

Referencias

nismos resistentes de incrementarse la presion por su
uso. Muy diferente es el panorama de las £. co//icon un
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Conclusiones
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Urinary Tract Infection
by Multiresistant
Enterobacteriaceae in a
Renal Transplant Center

Summary Urinary tract infections (UTI) are the most frequent complication
in renal transplant patients. Our aims were to determine the most common
pathogens,theassociationofdifferententerobacteriaswiththetimeoftheonset
ofthe infection, the impact of several risk factors and antibiotic susceptibility.
Materials and Methods: The patients were monitored for a year after the
renal transplant from November 2006 to February 2012. A retrospective
analysis was done and the first positive urine culture with gram negative
bacilli was included.

Results: From a total of 156 patients analyzed, 63 (40%) had at least
one experience of UTI in which the responsible microorganisms were
characterized. The most common pathogen was Klebsiella pneumoniae
(25/63 episodes, 39 %), followed by Escherichia coli (23/63, 37 %). Almost half
of the cases (31/63, 49%) occurred within 30 days (568% for K. pneumoniae),
one third of them (18/63, 29%) between 31 and 180 days (39% for E. coli) and
the remainings (14/ 63, 22%) in the next half year (64% of them caused by
E. coli). Most of the K. pneumoniae, (22/25, 88%) were extended spectrum
I3 lactamases producers. We can mention as predisposing risk factors:
female gender, lithiasis and urinary stent presence.

Conclusion: This study confirms that UTls are a frequent complication in
renal transplantation. The association of multiresistant K. pneumoniae
infections with immediate UTI can be considered as a marker of nosocomial
infection, and points out intervention as a possibility to modify this impact.

Key words: Organ transplant; post transplant infection; risk factor; anti-
biotic susceptibility.
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