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Infecciones no virales postrasplante renal
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RESUMEN

La infeccion en el enfermo trasplantado sigue siendo hoy dia una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad. En nuestra serie de 79 trasplantes se produjeron
1,5 infecciones/enfermo que causaron tres fallecimientos. La infeccion urinaria fue
la infeccion mas frecuente y la mas leve. La infeccion de la herida de nefrectomia y
la infeccion pulmonar fueron las causantes del fallecimiento de los enfermos. Las
infecciones mas graves se presentaron entre los 2-6 meses del trasplante.

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y Strepto-
coccus faecalis fueron los gérmenes predominantes. Hubo dos infecciones por
Mycobacterium tuberculosis (pulmonar e intestinal) y tres sepsis por Saimonella B
y Listeria monocytégenes de procedencia desconocida. Un hecho a destacar es la
practica ausencia de infecciones por hongos y por gérmenes oportunistas como
Pneumocistis carinii.
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NO VIRAL INFECTIONS AFTER KIDNEY TRANSPLANT

SUMMARY

The infection is today an important cause of morbidity and mortality in the
transplant patients. In our series of 78 patients receiving 79 renal trasplants, the’
incidence of infection was 1.5 infections per renal transplant recipient. In 3 cases of
death, infection was the most important contributing cause. Urinary tract infection
was the most frequent. Wound and pulmonary infections produced the death in all
three patients. The time period one to six months post-trasplant was the critical
period in terms of the greatest risk of life threatening infections. Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis and Streptococcus faecalis
led the list of etiologic agents. There were two infections by Mycobacterium tuber-
culosis and three bacterimic episodes by Salmonelle B an Listeria monocytogenes.
There was not any sistemic fungal infection nor by other oportunistic organism.
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INTRODUCCION

La infeccién constituye todavia una de las causas de
.mayor morbilidad y mortalidad en el enfermo trasplanta-
do, afectando a alrededor del 70-80 % de los enfermos ,
ocasionando el 29-73 % de los fallecimientos '-. Es una
de las grandes areas que influyen en la evolucién del
injerto junto con histocompatibilidad, técnica de extrac-
cion, preservacion e implantacién del 6rgano y tratamien-
to inmunosupresor ”. Dosis de esteroides, hiperglucemia
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y edad avanzada se han considerado causas predispo-
nentes a la infeccion ® °. Parece evidente que la inciden-
cia estd en relacién directa con la inmunosupresion,
efecto inmunosupresor alcanzado y duracién, y con los
factores ambientales a que el enfermo esta expuesto 7.
Por otra parte, el momento de presentacion condiciona la
localizacion y el agente causal, por lo que sirve de guia
tanto para el diagnostico diferencial como para detectar
problemas epidemioldgicos infrecuentes ’.

Hemos analizado las infecciones no virales en nues-
tros enfermos trasplantados en cuanto a localizacion,
tiempo de presentacion, gérmenes mas frecuentes y
mortalidad. Un hecho a destacar es la practica ausencia
de infecciones por hongos, un solo episodio de candidia-
sis localizada en cavidad bucal.
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MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado los episodios infecciosos de 78 enfermos,
26 hembras y 52 varones, de edades comprendidas entre 10 y
50 afos (34 + 10 arfios), a los que se realizaron 79 trasplantes
entre noviembre de 1979 y diciembre de 1982. En 74 casos el
organo procedia de un donante cadaver y en 5 casos de donan-
te vivo. El periodo de seguimiento, en et momento de la revisién,
es de 812 enfermos-mes.

La terapéutica inmunosupresora comenzd a administrarse
desde el dia del trasplante, consistiendo en prednisona 80
mg/dia y azatioprina 2,5 mg/kg. de peso y dia. La dosis de pred-
nisona se descendi6 a partir de la primera semana hasta alcan-
zar los 20 mg/dia (segundo-tercer mes) que se mantuvieron
hasta el sexto mes, para continuar descendiendo progresiva-
mente hasta 10 mg/dia a los 12 meses del trasplante. La dosis
de azatioprina se mantuvo constante, salvo en casos de toxici-
dad medular o hepatica. Las crisis de rechazo fueron tratadas
con dosis intravenosas de 6-metilprednisolona, un g/dia duran-
te 3 dias consecutivos. En septiembre 1981 esta pauta fue cam-
biada por la administracién intravenosa de 250 mg/dia de 6-
metilprednisclona durante 8 dias consecutivos.

En el donante (vivo o cadéver) se descartd la existencia de
infeccion activa mediante exdmenes radiclégicos, bacteriologi-
cos y otros. También se descarto la existencia de una infeccion

orofaringea, tracto respiratorio y urinario. En el momento del .

trasplante se rechazaron aquellos receptores con sospecha de
infeccién activa. Desde septiembre de 1980 (14 trasplantes) se
administré de forma profilactica, previamente a la intervencion, 2
g.- de cefazolina por via endovenosa. Durante la intervencion
quirdrgica se presté un cuidado especial a la hemostasia y no
se dejaron drenajes, excepto en cuatro ocasiones. Los enfer-
mos permanecieron en aislamiento estricto las primeras 48 ho-
ras; posteriormente, en aislamiento relativo hasta el momento
de ser dados de alta. Se utilizé nistatina como antiséptico buco-
faringeo de forma sistematica hasta que la dosis de prednisona
fue inferior a 20 mg/dia. Se realizaron cultivos semanales de
orina mientras el enfermo permanecié en el hospital y estudios
radioldgicos de térax cada 7-15 dias. La evolucién del trasplante
fue seguida mediante determinaciones bioquimicas, estudios
isotopicos y ultrasonografia.

La infeccién fue diagnosticada segun los siguientes criterios:
1.° cuitivo positivo de un organismo patégeno (en orina, mas de
100.000 colonias/ml.}; 2.° signos radioldgicos o clinicos de infec-
cion; 3.° necropsia 0 estudio anatomopatolégico sugestivo de
infeccién. Cuando se aislo el mismo germen patdgeno en varios
sitios se considerd una infeccién. Cuando se aislaron gérme-

" nes diferentes en diversos sitios se considerd cada localizacion
como una infeccion distinta.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 118 episodios infecciosos en 54 en-
fermos (68 % de los casos), que corresponden a 1,5
infecciones/enfermo-ano. La infeccion del tracto genitou-
rinario fue fa mas frecuente (tabla 1). En cuanto al mo-

mento de presentacién, en el primer mes se contabiliza- -

ron 54 episodios (46 %), entre el segundo y sexto mes
52 (44 %) y después del sexto mes 12 (10 %) (tabla [i).
Los agentes causales fueron gérmenes habituales: Es-
cherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus
faecalis, fundamentalmente. Merece destacarse la pre-
sencia de infecciones por Salmonella B, tres bacterie-
mias por Listeria y dos infecciones por Mycobacterium
tuberculosis (tabla I11). La infeccion fue la causa de muer-
te en tres enfermos.
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TABLA |

INCIDENCIA DE EPISODIOS INFECCIOSOS
POSTRASPLANTE RENAL

Localizacion n % total %
infecciones enfermos

Tracto urinario ........... 85 72 40
Herida .................. 15 13 18
Neumonias primitivas .. .. 6 5 8
Bacteriemia idiopética .. .. 7 6 9
Otras ................... 5 4 6
Total ................. 118 100 68

TABLA |l

TIEMPO DE PRESENTACION DE LA INFECCION
POSTRASPLANTE RENAL

Localizacion 1 mes 2-6 meses 6 meses Total

Tracto urinario ......... 40 34 Co1t - 85
Herida quirdrgica .. .. ... 7 8 —_ 15
Neumonia primitiva .. ... 2 4 — 6
Bacteriemia idiopatica .. 5 2 — 7
Otras ................. — 4 1 5

Total ........ e 54 52 12 118

Infecciones del tracto genitourinario

El 40 % de los enfermos presenté al menos un episo-
dio de infeccién urinaria. Las 85 infecciones, 82 infeccio-
nes urinarias y 3 orquiepididimitis, constituyeron el 65 %
de todas las infecciones. Fueron més frecuentes en hem-
bras que en varones (55 % vs 33 %). En aquéllas, todas
las infecciones, excepto una, se produjeron en los prime-
ros 6 meses postrasplante, mientras que en los varones
{12 %) tuvieron lugar a partir de los 6 meses. Escherichia
coli fue el germen predominante, siendo responsable del
50 % de los episodios en mujeres y del 22 % en varo-
nes. En 11 enfermos, 5 hembras y 6 varones, |a infecci6n
fue recurrente. En las hembras la recurrencia estuvo
asociada a fistula urinaria en dos casos y a oligoanuria
en otro. Escherichia coli fue también el germen causante
del mayor nimero de recurrencia en ambos sexos. La
infeccion del tracto genitourinario produjo tres episodios
de bacteriemia, respondiendo habitualmente bien a la te-
rapéutica antibiética.

Infecciones de herida quirtrgica

Hemos diagnosticado 15 episodios de infeccion de he-
rida quirdrgica en 13 enfermos (10 postrasplante, uno
postbiopsia y 4 postnefrectomia). Desde la introduccion
de la profilaxis, la incidencia de infeccién se redujo del
22 % al 12 % de las intervenciones quirtrgicas. Factores
predisponentes fueron: fistula urinaria (3 casos), hemato-
ma (un caso) e infeccién del rifién (un caso). Como con-
secuencia de estas infecciones (4 con afectacion profun-
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TABLA il

ORGANISMOS PATOGENOS AISLADOS *

Herida

Tracto

Pulmén Bacteriemia Otras Total

genitourinario

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus faecalis
Streptococcus grupo D
Streptococcus pneumoniae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Pseudomona aeruginosa
Serratia marcescens
Salmonella B
Listeria monocytogenes
Mycobacterium tuberculosis
Otros
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*  El nimero de cultivos positivos (aislamientos) no corresponde al nimero de infecciones, debido a que un mismo germen puede
aparecer en varias localizaciones y varios gérmenes en una localizacion.

da) se produjeron tres episodios de bacteriemia, se per-
dieron dos injertos y fallecieron dos enfermos (ambos con
sepsis). Los agentes causales mas frecuentes fueron
Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis.

Infecciones pulmonares

Ademés de 6 casos de neumonia primaria el pulmon
se afectd en el curso de tres sepsis (dos de origen en la
herida y una de punto de partida urinario). En conse-
cuencia, el 10 % de los enfermos padecié afectacion pul-
monar infecciosa. No se observé predominio de ningin
germen (tabla |ll). Un enfermo fallecié por sepsis neumo-
cécica fulminante de origen pulmonar.

Bacteriemia

Un 21 % de los enfermos presentd uno o mas episo-
dios de bacteriemia (19 aislamientos); el punto de partida
fue: herida, 4 casos; rindn-trasplantado, 2 casos; tracto
genitourinario, 3 casos; pulmén, 3 casos; tracto digestivo,
un caso; desconocidos, 7 casos. Los gérmenes mas fre-
cuentes fueron: Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Salmonella tipo B y Listeria monocytégenes, con tres epi-
sodios de bacteriemia cada uno. Fallecieron 3 enfermos:
2 con bacteriemia por Staphylococcus aureus con punto
de partida en la herida y uno con neumonia neumocdcica
y shock séptico. Sélo otro caso de bacteriemia en neu-
monia por Escherichia coli se acompano de shock sépti-
co y evoluciond favorablemente. Los 3 casos de listerio-
sis cursaron sin sintomas neurolégicos y el LCR fue esté-
ril; no fue posible averiguar el origen de la infeccion.

Otras localizaciones

Otros 5 enfermos (6 %) padecieron infecciones de lo-
calizacion diversa: un abceso perianal, una enteritis por
Salmonella B, una forunculosis glttea (todas ellas en el
segundo mes), una tuberculosis intestinal (tercer mes), y
una candidiasis buca! (a los 2 afios). Todas ellas curaron
sin secuelas.

DISCUSION

La incidencia de infecciones postrasplante renal en
nuestra serie es semejante a otras ya publicadas '*®; la
gran mayoria de estos episodios se produjeron en los
primeros meses postrasplante y las infecciones mas gra-
ves y letales ocurrieron entre el segundo y sexto mes,
que ha sido considerado como periodo critico* 7. La
morbilidad y mortalidad por causas infecciosas siguen
siendo elevadas, aunque pueden ser prevenidas 0 A
pesar de que en una serie %, el uso de prednisona en
dias alternos no disminuyd Ia incidencia de infeccion, pa-
rece evidente que el uso de dosis mas bajas de esteroi-
des y un tratamiento menos enérgico de la crisis de re-
chazo descendieron el numero de infecciones y la morta-
lidad en el enfermo trasplantado ''"'3.

La infeccion del tracto urinario fue la mas frecuente,
aunque inferior a la mayoria de series publicadas >*'**°
y, como se ha descrito ?°, con mayor afectacién en las
mujeres, pero solamente en los primeros 6 meses pos-
trasplante. La extraordinaria frecuencia en el postopera-
torio inmediato se ha atribuido al cateterismo sistematico
de las vias urinarias *; a la existencia de un cultivo positi-
vo previo en el 15 % de los receptores 3 por lo que la
nefrectomia bilateral disminuiria su incidencia 2°; a la utili-
zacion inadecuada de drenajes cerrados y susceptibili-

297



R. MARCEN, E. MARTIN ESCOBAR

TABLA 1V

INFECCION URINARIA. AISLAMIENTOS

<1 mes
Germen

<

H

1-6 meses > 6 meses

Total

<

H v ~H

Staphylococcus epidermidis . ......... ..
Staphylococcus aureus ................
Streptococcus faecalis ............. ...,
Escherichiacoli .......................
Proteus mirabilis ..... ... ... ... ... .. ..
Enterobacter ......... ... ... ... ... .. ..
Klebsiella pneumoniae .................
Pseudomona aeruginosa ...............
Serratiamarcescens ................... )
_SalmonellaB .........................
Otros ............. ... ... . ... . . ...
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dad de la vejiga a la infeccién 2. De los agentes etioldgi-
cos, Escherichia coli ha sido el germen aislado en més
ocasiones, en infecciones precoces ', en tardias 4202
y en recurrecias '®, aunque en otras ocasiones han pre-
dominado Klebsiella, Enterobacter, Proteus y
Pseudomona 21922 E| predominio de Escherichia coli en
‘nuestro caso fue més manifiesto en hembras y en infec-
ciones tardias en varones. La relacion entre infeccién por
Streptococcus faecalis y fallo del injerto, para la que se
han propuesto varios mecanismos explicativos 23-25, no
ha sido constatado por nosotros pero el nimero de casos
es muy pequefio. La mayoria de enfermos solamente tu-
vieron una infeccién y, como es habitual, la evolucién fue
favorable con antibiéticos 5. No obstante, en el 34 % de
los enfermos se presentaron recurrencias, porcentaje si-
tuado entre los mas bajos descritos! 32-60 % '5-1719.%,
Aunque la infeccién urinaria puede ser el punto de origen
del 60 % de las sepsis %6-28, solamente ocasioné el 16 %
de nuestras bacteriemias. En general, la infeccion del
tracto genitourinario resU!tc’) ser una complicacién leve,
pero cuando se produce-en los tres primeros meses por
Su asociacién a pielonefritis, bacteriemias, disfuncién del
injerto y alta frecuencia de recidivas se recomienda tratar
durante 6 semanas "'’; ademas, el uso profilactico de
trimetroprim-sulfametoxazol durante los cuatro primeros
meses ha resultado eficaz en su prevencion y en la erra-
dicacidn de las sepsis de origen urinario.

La herida quirtrgica se infectd en un porcentaje alto, si
se compara con los datos més recientes en que la indi-
cencia fue del 2 % ", similar a la laparotomia pretras-
plante. De los factores predisponentes mas frecuentemen-
te citados —diabetes, donante cadéver, problemas técni-
cos, uso de drenajes y reapertura de la herida 3°-32— |3
infeccion estuvo en relacién a problemas técnicos (fistula
urinaria y hematoma) en 4 casos y en otros 4 casos con
la reapertura de la herida. La afectacion del tejido perine-
fritico puede condicionar la pérdida del injerto hasta en el
75 % de los casos 7, es causa de sepsis enun 41 % 'y
de formacion de aneurisma micéticos 32, con una mortali-
dad aproximada del 30 % 3'. De los 4 casos con infec-
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cion profunda de la herida, 2 fallecieron por ruptura arte-
rial y otro mas tuvo que ser nefrectomizado. Como se ha
sefalado **': Staphylococcus aureus y Escherichia coli
fueron los agentes causales mas frecuentes. Desde la
introduccion de la profilaxis antibidtica, el nimero de in-
fecciones descendid pero no significativamente. Parece
que la administracion de una dosis Gnica, en el momento
de induccion de la anestesia, previene la infeccion de la
herida quirdrgica con riesgo de contaminacién ®*. Se ha
preconizado el uso de antibidticos localmente o por via
general para disminuir el riesgo de infecciones quirdrgi-
cas en el enfermo trasplantado 5393"33.35; gin embargo,
se han obtenido resultados similares sin profilaxis ’.
Creemos que una técnica quirtirgica cuidadosa en la ex-
traccion e implantaciéon del injerto, la no utilizacién de
drenajes y, quizd, en nuestro medio, el uso de antibioti-
cos profilacticos pueden prevenir el desarrollo de estas
infecciones.

La frecuencia de infecciones pulmonares en el enfer-
mo trasplantado es altamente variable 9-43 % 49.22.36.42
y su mortalidad alta, 50 % de todos los fallecimientos 2,
mayor cuando la infeccién es tardia. La baja incidencia
en alguna serie %, similar a la nuestra, se atribuye a las
dosis bajas de esteroides utilizadas. Aunque puede no
haber signos clinicos de enfermedad en presencia de
evidencia radioldgica ®, nuestros casos presentaron
cuadro clinico igual al de los enfermos no
inmunodeprimidos “2. EI 75 % de las infecciones suelen
ser debidas a bacterias: Pneumococcus, Pseudomona,
Klebsiella, Enterobacter, Staphylococcus y Escherichia
coli %9472 presentandose la mayor parte en los dos_pri-
meros meses del trasplante. En nuestros enfermos todos
los episodios tuvieron lugar en los tres primeros meses,
siendo producidos por bacterias habituales sin predomi-
nio de ninguna de ellas. En ningln caso la infeccién estu-

~ vo producida por hongos o gérmenes oportunistas como

Pneumocistis carinii que ocasionan infecciones
pulmonares 373941 g veces con mayor frecuencia que las
bacterias *?. Dada la gravedad de estas infecciones, un
diagndstico precoz es fundamental. E! cultivo de exuda-



dos obtenidos mediante puncién transtraqueal da una
positividad de 92,6 % para los agentes bacterianos, en
caso de negatividad o si se sospecha una infeccién por
Pneumocitis carinii la broncoscopia con cepillado bron-
quial o biopsia pulmonar abierta son las técnicas a
utilizar 4142,

El porcentaje de bacteriemia del 21 % es similar a los
publicados: 19-26 % 22828 habiéndose producido casi
todos ellos en los primeros meses postrasplante. El trac-
to wrinario y pulmoén han sido el punto de origen de los
gérmenes gramnegativos y herida quirtrgica de los
grampositivos, como ha sido constatado 2628, predomi-
nandoc no obstante las bacteriemias de origen
desconocido *. Las Salmonella B y Listeria originaron ca-
da uno tres episodios de bacteriemia. En la actualidad se
considera que la sepsis por Listeria monocytégenes es la
causa mas frecuente de bacteriemia postrasplante ’, a
diferencia de otros 424* ninguno de nuestros enfermos
con bacteriemia por Listeria tenia signos de afectacion
neurolégica. La mortalidad es alta: 25-63 %, mayor
cuando los gérmenes son gramnegativos, organismos
multiples o procedencia desconocida *?%2®, De los 3 en-
fermos gue fallecieron, 2 tenian sepsis por grampositivos
y en todos los casos se conocia el origen de la sepsis.

En nuestra serie el mayor numero de infecciones se
presentaron en los seis primeros meses postrasplante, la
incidencia de infecciones urinarias y pulmonares es baja

si s& compara con otros resultados, no ocurre asi con la .

infeccion de herida quirdrgica, que con tendencia a dis-
minuir persiste elevada. La infeccién constituyé una cau-
sa importante de muerte y la infeccion de herida de ne-
frectomia resultd extraordinariamente virulenta. La pre-
sencia de infecciones por Mycobacterium tuberculosis,
Salmonella B y Listeria monocytogenes puede ser debi-
da, ademas de a factores ambientales, a la terapia in-
munosupresora que afectaria las defensas a estos gér-
menes, mediados por la inmunidad celular 3. Finalmente
la ausencia de infecciones por hongos y gérmenes opor-
tunistas pudiera ser debida al azar; no obstante, el uso
sistematico de nistatina podria haber disminuido la inci-
dencia de candidiasis pero no de otras infecciones por
hongos; otro factor que quiza habria que tener en cuenta
es la no utilizacion de antibiéticos de forma profilactica
después del trasplante.
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