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RESUMEN

Introduccion: El trasplante renal es el tratamiento de eleccion en pacientes con enfermedad renal
terminal. Las complicaciones uroldgicas mayores (CUM) son frecuentes en estos pacientes, siendo la
insercion de catéteres ureterales (CUs) una estrategia para prevenirlas. Sin embargo, el uso de CUs

se ha relacionado con incremento de episodios de infecciones del tracto urinario (ITU).

Objetivo: Evaluar la frecuencia de infecciones del tracto urinario complicadas (ITUCs) y otros

desenlaces relacionados en pacientes trasplantados renales asociado al uso o no del catéter doble J.

Metodologia: Estudio observacional, analitico retrospectivo de cohorte en 413 receptores de
trasplante renal, entre 2014-2020 en Unico centro en Medellin. Los pacientes se dividieron en dos
grupos, con o sin implante de catéter ureteral. Se recolectaron datos demogréaficos, clinicos y de
laboratorio. Se utiliz6 el modelo estadistico de regresion logistica para poder evaluar asociacion entre

variables y desenlaces adversos estudiados.

Resultados: No reportamos una mayor tasa ITUCs con uso de CU al compararse con el grupo sin
este dispositivo (15.7 % vs 14.2 %), asi como tampoco se logro establecer una significancia estadistica
de mayor riesgo de ITUc en el grupo con CU (HR: 1.14, IC 95% 0.66 — 1.96 p = 0.640). Se demostrd
significancia estadistica entre la asociacion de infeccion del tracto urinario complicada con sexo
femenino (HR 2.08, 1C,1.26-3.44; p=0.004) y hemodidlisis (HR 2.44, 1C,1.19-5.04; p=0.015).
Encontramos reduccion de la TFG en el tiempo en los pacientes con 1TUc asociado al catéter ureteral
con significancia estadistica p=0.007. Al analizar la asociacion entre pérdida del injerto y CU o
pérdida del injerto e ITUC, no encontramos relacién estadisticamente significativa en nuestro estudio

(HR 2.17; 1C, 0.63-7.50; p=0.220) y (HR 2.41; IC, 0.47-12.44; p=0.292) respectivamente.

Conclusiones: EI CU no favorecid la aparicion de ITUc. No encontramos diferencia significativa

en relacion al momento del retiro del CU (< 30 dias vs > 30 dias) con la aparicion de ITUc. La TFG



por MDRD disminuye cuando se asocia CU, ITU y tiempo. No se demostré la asociacion de ITUc

con pérdida de injerto.

Palabras claves: Trasplante renal, catéter ureteral, infeccion del tracto urinario complicada, pérdida

del injerto, tasa de filtrado glomerular estimada.

SUMMARY

Introduction: Renal transplantation is the treatment of choice in patients with end-stage renal
disease. Major urological complications (MUC) are frequent in these patients, being the insertion of
ureteral catheters (UC) a strategy to prevent them. However, the use of UCs has been associated with

an increase in episodes of urinary tract infections (UT]I).

Objective: To evaluate the frequency of complicated urinary tract infections (UTIs) and other related

outcomes in renal transplant patients associated with the use or not of double J catheter.

Methodology: Observational, analytical retrospective cohort study in 413 renal transplant recipients,
between 2014-2020 in a single center in Medellin. Patients were divided into two groups, with or
without ureteral catheter implantation. Demographic, clinical and laboratory data were collected. The
logistic regression statistical model was used to evaluate the association between variables and

adverse outcomes studied.

Results: We did not report a higher UTI rate with UC use compared to the group without this device
(15.7 % vs. 14.2 %), nor was it possible to establish a statistical significance of higher risk of UTIc
in the UC group (HR: 1.14, 95% CI 0.66 - 1.96 p = 0.640). Statistical significance was demonstrated
between the association of complicated urinary tract infection with female sex (HR 2.08, Cl,1.26-
3.44; p=0.004) and hemodialysis (HR 2.44, C1,1.19-5.04; p=0.015). We found reduction of GFR over

time in patients with cUTI associated with ureteral catheter with statistical significance p=0.007.



When analyzing the association between graft loss and UC or graft loss and UTI, we found no
statistically significant relationship in our study (HR 2.17; ClI, 0.63-7.50; p=0.220) and (HR 2.41; ClI,

0.47-12.44; p=0.292) respectively.

Conclusions: UC did not favor the occurrence of cUTI. We found no significant difference in relation
to the time of withdrawal of UC (< 30 days vs > 30 days) with the occurrence of cUTI. GFR by
MDRD decreases when UC, UTI and time are associated. The association of cUTI with graft loss

was not demonstrated.

Key words: Renal transplantation, ureteral catheter, complicated urinary tract infection, graft loss,

estimated glomerular filtration rate.

Introduccion

El trasplante renal es la terapia de eleccion en los pacientes con enfermedad renal cronica en estadio
terminal, impactando en la esperanza y calidad de vida, asociado a menos costos econémicos para los
sistemas de salud cuando se compara con la terapia dialitica [1,2]. El acto quirtrgico implica la
realizacion de la anastomosis entre el uréter del rifion trasplantado y la vejiga (ureteroneocistostomia).
En la actualidad existen diferentes técnicas quirdrgicas estandarizadas de manera particular por cada
centro. [3] Entre las complicaciones que se presentan en el periodo temprano postrasplante son las
complicaciones uroldgicas mayores (CUM), con incidencias que oscilan entre 1-15% [4,5,6], en las
cuales se destacan la filtracion urinaria, estenosis ureteral y reflujo vesicoureteral. Como medida
preventiva para disminuir el riesgo de CUM, se encuentra la insercion de catéteres ureterales (CUs)
durante el trasplante renal [7]. Sin embargo, el uso de estos CUs se ha asociado como factor de riesgo

para la aparicion de infecciones del tracto urinario (ITU) en pacientes trasplantados renales [8].

La Sociedad Europea de Urologia en sus Ultimas guias de trasplante renal han reportado que la

intervencidn con catéter ureteral (CU) ha incrementado la incidencia de tasas de ITU de un 6 % hasta



un 40% cuando su duracion es por méas de 30 dias [9]. Por tanto, una de las estrategias en la prevencion
de las ITUs y la hematuria es la remocion de los CUs de manera temprana, siendo estos retirados con
frecuencia entre las 4 a 6 semanas [1]. Adicionalmente, existe la predisposicion inherente del
desarrollo de otras complicaciones asociadas al uso de CU, entre las que resaltan la migracion,
malposicién, hematuria, incrustacion y sintomas irritativos de la vejiga, las cuales podrian tener un

impacto en la supervivencia del aloinjerto y de los receptores de trasplante renal (RTR) [10].

Patel et al, hacen referencia de las complicaciones asociadas al CU, en particular las ITU, haciendo
mencion que no solo estas contribuyen a la morbilidad del paciente, sino que también podrian tener

algin compromiso o desenlace adverso sobre funcion del aloinjerto [11].

Conociendo la frecuencia de ITUs asociadas al catéter doble J reportada en la literatura, consideramos
oportuno contar con estadisticas locales que ayuden a unificar la toma de decisiones entre los distintos

grupos de trasplante en cuanto a uso rutinario y seguro de los CUs.

El objetivo de este trabajo es evaluar la asociacion existente entre el uso de catéter doble jota y el

riesgo de ITUc en pacientes trasplantados renales.

Materiales y Métodos

Disefio y Poblacion de estudio

Estudio tipo cohorte retrospectiva en donde se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, quienes
durante el periodo de enero 2014-diciembre 2020 recibieron un trasplante renal en el Hospital Pablo
Tobén Uribe (HPTU) de la ciudad de Medellin. Pacientes con trasplante multivisceral y menores de

18 afios al momento del trasplante fueron excluidos.

Fuentes de informacion y variables recolectadas



Los datos se recolectaron utilizando los registros de historias clinicas del sistema SERVINTE de los
pacientes trasplantados de rifion durante el periodo 2014 — 2020 del HPTU. Se recolectaron variables
demograficas, clinicas y de laboratorios al momento del trasplante y durante el seguimiento, entre
ellas se encuentran las siguientes: sexo, edad, raza, peso, talla, IMC (indice de masa corporal),
etiologia de la enfermedad renal crénica terminal, comorbilidades, antecedente de infeccion del tracto
urinario, dialisis pretrasplante, riesgo inmunoldgico previo al trasplante renal (numero
compatibilidades HLA), creatinina sérica del donante, terapia inmunosupresora utilizada posterior al
trasplante renal, antecedente de alteracion anatémica funcional del tracto urinario, tipo de donante

(fallecido vs. vivo).

El desenlace principal fue la presencia de infecciones complicadas del tracto urinario, la cual se
definié como aquel paciente con diagnéstico de infeccién urinaria confirmada por urocultivo en el

cual fue necesario tratamiento hospitalario.

Varios desenlaces secundarios fueron evaluados: la tasa de filtracién glomerular (TFG) estimada por
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) [12,13], durante los primeros seis meses posteriores
al trasplante renal; el tiempo de estancia en unidad de cuidado critico y hospitalizacion secundaria a
ITUC y pérdida del injerto, la cual se definié como ausencia de funcién renal ocurrida en cualquier
momento de seguimiento postrasplante debida al fallecimiento del paciente o al dafio irreversible del

injerto con necesidad de vuelta a didlisis o retrasplante.

Si bien conocemos que el catéter doble jota es uno de los tantos catéteres ureterales que se usan en la
practica clinica, en nuestro centro es el mas colocado en pacientes trasplantados renales, de manera

que en nuestro estudio nos referimos indistintamente a catéter doble jota y catéter ureteral.

Tamafio de Muestra



Se realizd un muestreo a conveniencia incluyendo en la investigacién los pacientes que cumplian los
criterios de inclusion, por lo cual el tamafio de muestra fue fija de 413 pacientes trasplantados renales
durante el periodo 2014-2020. Este tamafio de muestra tuvo un poder de 99% para detectar una
diferencia en la proporcion de ITUCs en el grupo de pacientes sin CU vs. con CU de 0,10 a seis meses
de seguimiento, con una tasa de eventos del 0.25 para el grupo de pacientes con catéter ureteral y un
hazard ratio constante de 1.77 [14, 15]. El test estadistico utilizado fue el test de diferencias de dos

tasas de riesgo (Hazard Rate), asumiendo un modo exponencial.

Analisis estadistico

Inicialmente se hizo descripcion de los datos agrupando los pacientes de acuerdo con la presencia o
no de CU. Para las variables cualitativas se utilizé frecuencias absolutas y frecuencias relativas. Las
variables cuantitativas fueron descritas con media y desviacion estandar; o mediana y rango
intercuartilico segun la distribucion de las variables. Los supuestos de distribucion normal fueron
evaluados graficamente mediante histogramas, Q-Q plots, box plot, cajas y bigotes, asi como la

simetria y curtosis de los datos.

Adicionalmente, se compararon las variables demogréaficas, clinicas y de laboratorio agrupadas segun
la presencia o no de CU; las variables cualitativas se compararon por medio de la prueba Chi cuadrado
0 prueba exacta de Fisher. Las variables cuantitativas se compararon mediante prueba T de Student
para muestras independientes, o prueba de Mann Whitney de acuerdo a la distribucion de los datos.
Posteriormente, para evaluar la relacion entre el uso de CU e ITUC se utilizd el método de
subdistribucién de riesgos proporcionales de Fine Gray, el cual tiene en cuenta la presencia de un
segundo desenlace como riesgo competitivo. La variable desenlace fue la presencia o no de ITUC y
el tiempo transcurrido desde el momento del trasplante hasta el desenlace, los pacientes que no
presentaron el evento fueron asignados como censuras, y por Gltimo se considerd riesgo competitivo

aquellos pacientes con pérdida del injerto o muerte. Para cada variable analizada se calculé los Hazard



Ratio (HR), intervalos de confianza (IC) y la significancia estadistica de las variables analizadas. Para
ajustar por variables de confusion, se realizé un analisis multivariado mediante el modelo de
subdistribucién de riesgos proporcionales de Fine Gray. Las variables a introducir en el modelo se
ingresaron inicialmente con un método de “step by step” y se tuvieron en cuenta los predictores con
significancia estadistica en un analisis univariado, ademas de las clinicamente relevantes. Se verificd
la bondad de ajuste del modelo mediante el test de Hosmer-Lemeshow y se hizo comparacion de

diferentes modelos mediante el test de log likelihood.

Para cada modelo se evaluaron los supuestos de proporcionalidad de lo hazards, lo cual implica que
el riesgo instantaneo (Hazard) de un individuo, es proporcional al hazard de otro individuo, y esta
constante de proporcionalidad es independiente del tiempo, esto supuesto se evalué mediante los
residuales de Schoenfeld y las curvas log-log. Adicionalmente, se evalud la colinealidad de las
variables incluidas en los modelos multivariado mediante el factor de inflacion de varianza y matriz

de correlacion.

El primer desenlace secundario funcion del injerto renal seis meses posteriores al trasplante renal,
para este desenlace se utilizd un modelo lineal mixto con medidas repetidas en el tiempo y con efectos
fijos y aleatorios. Este modelo permite evaluar el cambio de la TFG en el tiempo, teniendo en cuenta
la estructura de asociacion entre las observaciones tomadas por el mismo paciente [16]. Por cada
modelo se verifico el supuesto de independencia y distribucion normal de los residuos, en caso de no
tener distribucion normal de los residuos, incluso luego de hacer transformacién logaritmica, se

utilizo el test tipo ANOVA basada en rangos [17].

Otros desenlaces secundarios: El tiempo en unidad de cuidado critico y la estancia hospitalaria se
compararon segun la presencia o no de CUs. Para este analisis se utilizé la prueba T de Student para
muestras independientes, o la prueba de Mann Whitney segun la distribucion de los datos. Para

comparar la necesidad de unidad cuidado critico segin la presencia de CU se utiliz6 test Chi cuadrado



0 Test de fisher seglin el nimero de pacientes por cada grupo. La pérdida del injerto segun la presencia
de CU, ITUCs y su interaccion fue evaluada mediante método de subdistribucion de riesgos

proporcionales de Fine Gray.

Todos los valores de p reportados fueron de dos lados y el nivel de significacion estadistica se fijo en
<0,05. Todos los analisis se realizaron con el programa estadistico para ciencias sociales IBM SPSS

version 26.0 (IBM, Nueva York, NY, EE.UU.) y el software R version 3.6.

Manejo de datos perdidos.

Con el objetivo de evitar excluir pacientes con datos faltantes en algunas de las variables incluidas en
el modelo multivariado y asi conservar el poder estadistico, los datos faltantes fueron manejados
mediante imputaciéon mdaltiple. Este método crea versiones completas de la base de datos al
reemplazar los valores perdidos por valores plausibles basados en los datos observados. En total se
realizd un conjunto de 10 imputaciones utilizando un maximo de 10 iteraciones. Finalmente, el
modelo multivariado fue realizado en las 10 bases de datos imputadas y los estimativos finales fueron

obtenidos al promediar estas 10 bases de datos siguiendo las reglas de Rubin [18].

Resultados

Durante el periodo enero 2014-diciembre 2020, 456 pacientes recibieron un trasplante renal en el
HPTU; de estos 43 pacientes fueron excluidos; por ser menores de 18 afios (39 pacientes),
trasplantado dual (1 paciente) y 3 pacientes por no contar con informacion del seguimiento posterior
al trasplante renal. Quedando un total de 413 pacientes para la realizacién de este estudio. En todos
se utilizd la técnica quirtrgica de implantacion ureteral tipo Nesbit, con cefazolina 2 gr previo a la
intervencién como profilaxis antibiética y retiro del catéter ureteral se hizo mediante cistoscopia

rigida.



10

Se realizaron los andlisis descriptivos de las caracteristicas basales de la cohorte evaluada (n= 413).
El promedio de edad fue de 45.7+13.9, el 37.5% eran mujeres y el 62.5% hombres. El peso promedio
fue de 69.7 kg (DE +15.4) y un IMC de 25 Kg/m2 (DE +4.97). En relacién con la causa de la
Enfermedad Renal Crdnica, la glomerulopatia de etiologia conocida fue la mas frecuente (32%),
seguido de la etiologia desconocida (28.3%), Diabetes (11.1%) e HTA (9.0%). Previo al trasplante
renal, 48.9% de los pacientes recibian terapia de reemplazo renal tipo hemodiéalisis, 24.7% dialisis
peritoneal y 26.4% sin necesidad de terapia de reemplazo renal. Con respecto a los antecedentes de
los pacientes, 86% (n=355) padecian hipertension arterial, 16.7% (n=69) diabetes, 40% (n=165)
dislipidemia y dnicamente el 8.6% (n=35) tenian antecedente de infeccion urinaria. Entre las
alteraciones anatémicas del tracto urinario, 2.9% tenian antecedentes de obstruccion de vias urinarias
y 2.7% de reflujo vesicoureteral. El esquema inmunosupresor de induccion y mantenimiento méas
utilizado en ambos grupos fue la Timoglobulina (57.6%, n=238) y Micofenolato-Tacrolimus-
Prednisolona (76.2%, n=313). En la tabla 1 se observan otras caracteristicas basales de la cohorte
estudiada, ademas se describen estas variables agrupando a los pacientes segun la presencia o0 no de

ITUc.

Del total de 413 pacientes, 133 (32.42%) tenian catéter ureteral y 280 (67.8%) no lo tenian. El total
de pacientes con ITUc fueron 61 pacientes (14.7% del total de la muestra). De estos, 21 pacientes
tenian CUs (15.6% de los pacientes con catéter y 34.4% del total de ITUc) y 40 pacientes no tenian

catéter (14.3% de los pacientes sin catéter y 65.6% del total de 1TUC).

De los 21 pacientes con catéter e ITUc, el 21.3% (13/61) permanecieron con el catéter menos de 30
dias y el 13.1% (8/61) mas de 30 dias v/s 13.9% (49/352) en los pacientes que no presentaron ITUc.

En tanto el 84.2% (n=112) de los pacientes con catéter no present6 ITUc (Tabla 1).
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Desenlace primario: Presencia de 1TUc

En la Figura 1, se presenta el analisis Kaplan Mier donde se evalua la aparicion de ITUc vs uso o no
de CU durante los primeros seis meses postrasplantes, observandose que el desarrollo de ITUc no se
asocio al uso o no de catéter doble jota (p=0.69). En relacion al tiempo de uso de CU y desarrollo de
ITUc (Figura 2), tampoco se encontrd una diferencia estadisticamente significativa (p=0.57) entre los

3 grupos (sin catéter, con CU menos de 30 dias, con CU > 30 dias).

En el anélisis univariado de riesgos proporcionales de cox (Tabla 2), teniendo como desenlace la
ITUcy el tiempo hasta este evento, se observo que las variables: sexo femenino y hemodialisis previo
al trasplante fueron factores de riesgo para la aparicién de ITUc (HR 2.08, IC 95% 1.26-3.44;
p=0.004) y (HR 2.44, IC 95% 1.19-5.04; p=0.015) respectivamente. Estos hallazgos fueron
confirmados en el analisis multivariado (Tabla 3), sexo femenino (HR 2.20, IC 95% 1.34-3.63;
p=0.002) y hemodialisis (HR 2.87, IC 95% 1.40-5.91; p=0.004). Por el contrario, el uso de catéter

doble jota no fue un factor de riesgo para ITUc (HR: 1.14, IC 95% 0.66 — 1.96 p = 0.640)

Al evaluar los supuestos de proporcionalidad mediante los residuales de Schoenfeld (Figura 3). Se
demostrd que no hubo violacion al supuesto de riesgos proporcionales para ninguna de las cuatro
covariables (p=0.8305, p=0.8708, p=0.287 y p=0.3931); obteniéndose un Global Schoenfield test con

p=0.576.

Desenlaces secundarios

Se realizd seguimiento a los valores de creatinina a los 30, 90 y 180 dias en todos los pacientes. En
anexo suplementario se muestra la funcién renal a seis meses de seguimiento segun la presencia 0 no
de ITUc (Tabla Suplementaria 2) y un grafico Boxplot, con la TFG (MDRD) segun la presencia 0 no

de infeccion urinaria (Figura Suplementaria 1).
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Para la evaluacion de la tasa de filtracion glomerular durante los primeros 6 meses del trasplante, se
realizé un modelo lineal mixto que incluyd la interaccion del uso de catéter, la presentacion de ITUc
y el tiempo de seguimiento. En este modelo se observd que uso de catéter doble jota y las
interacciones Tiempo*ITUc y Tiempo*Uso de catéter doble jota*ITUc fueron estadisticamente
significativas (Tabla 4); por este motivo se decidio realizar dos modelos, dividiendo la cohorte segun
el uso o no de catéter doble jota, en el grupo de pacientes sin uso de catéter doble jota, la TFG
incremento 3.04 ml por cada evaluacion (IC 95% 1.19 — 4.89 p = 0.001), y la presencia de ITUc no
se relaciond con un deterioro de la tasa de filtracion glomerular (p = 0.420) (Tabla 5y figura 4); por
el contrario en los pacientes con uso de catéter doble jota, la presencia de ITUc no se relacion6 con
un cambio de la TFG (-2.48, IC 95% -11.5 — 6.58, p = 0.592), en este subgrupo se observd una
disminucién de la TFG en el tiempo, pero hallazgo que no fue estadisticamente significativo (-2.48

95% IC -4.39 ; 0.69 p = 0.155) (Tabla 6, figura 4).

Al analizar la asociacion entre pérdida del injerto y CU o pérdida del injerto e ITUc, el uso de catéter
ureteral, y la presencia de infeccion urinaria complicada no fueron factores de riesgo asociados a la
pérdida del injerto (HR 2.17; IC 95% 0.63-7.49; p=0.220) y (HR 2.41; IC 95% 0.47-12.44; p=0.292)
respectivamente, igualmente la interaccion infeccion urinaria complicada vs. uso de catéter tampoco

se comporté como un factor de riesgo (Tabla 7, Figura 5).

En anexos suplementarios (Figura Suplementaria 4), reposan los gréficos residuales de Schoenfeld
evaluando la proporcionalidad de los Hazard Ratio, reportando la no violacion del supuesto de riesgos
proporcionales en ninguna de las tres variables (ITUC, catéter doble jota, y asociacién ITU*catéter

doble jota), con un Global Schoenfeld Test p=0.1016.

Al evaluar el tiempo de hospitalizacion, se observd que en los pacientes que desarrollaron ITUc, la

mediana de tiempo de hospitalizacion fue de 8 dias (RI1Q,5-10) para el grupo con uso de CU y de 6
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dias (R1Q,4-10) en el grupo sin uso de CU, siendo este hallazgo no estadisticamente significativo (p=

0.430) (tabla 8).
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Tabla 1: Descripcion de las caracteristicas basales, cohorte evaluada (n= 413)

Variables

Edad en afios media (+DE)
Sexo Femenino n (%)
Masculino n (%)
Peso media (+DE)
Talla media (+DE)
IMC (+DE)
Raza afroamericana n (%)
Etiologia de la ERC
Glomerulopatia conocida n (%)
Glomerulopatia desconocida n (%)
Diabetes n (%)
HTA N (%)
Enfermedad multiquistica n (%)
Malformaciones urinarias n (%)
Uropatia obstructiva n (%)
Sindrome de Alport n (%)
Litiasis renal n (%)
Otran (%)
Desconocida n (%)
Didlisis pretrasplante
No n (%)
Dialisis peritoneal n (%)
Hemodidlisis n (%)
Antecedentes de ITU n (%)
Hipertension arterial n (%)
Dislipidemia n (%)
Insuficiencia cardiaca n (%)
Diabetes n (%)
Alteracién anatémica funcional tracto
urinario
No n (%)
Reflujo vesicoureteral n (%)
Obstruccion n (%)
Otras n (%)
Tipo de donante
Fallecido n (%)
Vivo n (%)
Edad donante media (DE)
Creatinina sérica donante mediana(RIQ)
Namero de trasplante
Primero n (%)
Segundo 0 més n (%)
HLA ( Antigeno Leucocitario Humano)
HLA A compatibilidades
0n (%)
1n (%)
2n (%)

HLA B compatibilidades
0n (%)
1n (%)
2n (%)
HLA DR compatibilidades
0n (%)
1n (%)
2n (%)
Terapia de Induccion utilizada
No n (%)
Basiliximab n (%)
Timoglobulina n (%)
Terapia de mantenimiento utilizada

Micofelonato-Ciclosporina- Prednisolona
Micofelonato-Tacrolimus- Prednisolona
Otro
Catéter doble jota

No n (%)

Si n (%)
Tiempo de uso de catéter

No catéter

0 - 30 dias

> 30 dias
Tiempo catéter dias mediana (RIQ)

413
413

413
413
413
413

413

413

409
413
413
412
412

412

411

413
413

413

413

413

413

413

411

413

413

133

Cohorte total (n =

413)
45.7 (13.9)
155 (37.5%)
258 (62.5%)
69.7 (15.4)
1.66 (0.09)
25.0 (4.97)
12 (2.90%)

132 (32.0%)
16 (3.9%)

46 (11.1%)
37 (9.0%)
33 (8.2%)
14 (3.4%)
3(0.7%)
4(0.9%)
5 (1.2%)
5 (1.2%)

117 (28.3%)

109 (26.4%)
102 (24.7%)
202 (48.9%)
35 (8.6%)
355 (86.0%)
165 (40.0%)
37 (8.9%)
69 (16.7%)

385 (93.5%)
11 (2.7%)
12 (2.9%)
4 (1.0%)

393 (95.6%)
18 (4.4%)
37.3(14.3)

0.8 (0.6 -1.0)

372 (90.1%)
41 (9.9%)

201 (53.5%)
192 (42.9%)
19 (3.6%)

221 (53.5%)
177 (42.9%)
15 (3.6%)

126 (30.5%)
235 (56.9%)
52 (12.6%)

11 (2.7%)
164 (39.7%)
238 (57.6%)

85 (20.7%)
313 (76.2%)
13 (3.2%)

280 (67.8%)
133 (32.2%)

280 (67.8%)
76 (18.4%)
57 (13.8%)
28 (18 - 37)

Infeccion urinaria si (n =
61)
43.9 (13.6)
33 (54.1%)
28 (45.9%)
64.8 (15.9)
1.62 (0.09)
24.4 (4.9)
3 (4.9%)

17 (27.9%)
2 (3.0%)
7 (11.5%)
6 (9.8%)
3 (4.9%)
4 (6.6%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
2 (3.3%)
20 (32.8%)

9 (14.8)
14 (22.9%)
38 (62.3%)
6 (9.8%)
52 (85.2%)
29 (47.5%)
7 (11.5%)
11 (18.0%)

56 (93.3%)
2 (3.3%)
1(1.7%)
1(1.7%)

60 (98.4%)
1 (1.6%)
37.9 (15.6)
0.8(0.6-1.1)

52 (85.2%)
9 (14.8%)

30 (49.2%)
29 (47.5%)
2 (3.3%)

28 (45.9%)
29 (47.5%)
4 (6.6%)

19 (31.2%)
34 (55.7%)
8 (13.1%)

2 (3.3%)
19 (31.1%)
40 (65.6%)

8 (13.1%)
51 (83.6%)
2 (3.3%)

40 (65.6%)
21 (34.4%)

40 (65.6%)
13 (21.3%)
8 (13.1%)

30 (17 - 31)

No infeccién urinaria (n = 352)

46.1 (13.9)
122 (34.7%)
230 (65.3%)
70.6 (15.1)
1.67 (0.09)
252 (5.0)
9 (2.6%)

115 (32.7%)
14 (4.0%)

39 (11.1%)
31 (8.8%)
31 (8.8%)
10 (2.8%)
3 (0.8%)
4 (1.1%)
5 (1.4%)
3 (0.8%)

97 (27.6%)

100 (28.4%)
88 (25.0%)
164 (46.6%)
29 (8.3%)
303 (86.1%)
136 (38.6%)
30 (8.5%)
58 (16.5%)

329 (93.5%)
9 (2.6%)
11 (3.1%)
3 (0.9%)

333 (95.1%)
17 (4.9%)
372 (14.1)

0.8(0.7-1.0)

320 (90.9%)
32 (9.1%)

171 (48.7%)
163 (46.4%)
17 (4.8%)

193 (54.8%)
148 (42.1%)
11 (3.1%)

107 (30.4%)
201 (57.1%)
44 (12.5%)

9 (2.5%)
145 (41.2%)
198 (56.3%)

77 (22.0%)
262 (74.9%)
11 (3.1%)

240 (68.2%)
112 (31.8%)

240 (68.2%)
63 (17.9%)
49 (13.9%)

28 (18.8 - 38)



Figura 1. Kaplan Meier resultado Infeccion urinaria complicada
vs. uso de catéter doble jota

Figura 2. Kaplan Meier resultado Infeccién urinaria
complicada vs Tiempo del catéter doble jota
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Tabla 2 Analisis univariado subdistribution Hazard Regresion de Cox (Fine and Gray), resultado
infeccion urinaria complicada.

Variable

Edad en afios

Sexo masculino
Sexo femenino

BMI

Raza afroamericana
Diélisis pretrasplante

No
Dialisis peritoneal
Hemodidlisis
Antecedentes de ITU si
HTA i
Dislipidemia
Diabetes
Comorbilidades renales
No
Si

Donante fallecido

Donante vivo

NUmero de trasplantes
Uno
>10mas

Induccidn utilizada
Timoglobulina
Basiliximab
No

Terapia de mantenimiento

Micofelonato-Tacrolimus- Prednisolona
Micofelonato-Ciclosporina- Prednisolona
Otra

Catéter doble jota

Tiempo con catéter
No catéter
0 — 30 dias
> 30 dias

1.02

0.34
1
1.68

0.67
113

0.56
0.99

111

1
1.22
0.97
Fuente: Propia

95% Intervalos de confianza P value
Inferior Superior
0.97 1.01 0.240
1.26 3.44 0.004
0.92 1.02 0.270
0.58 5.60 0.310
0.74 3.90 0.210
1.19 5.04 0.015
0.51 2.59 0.750
0.47 1.91 0.890
0.84 2.27 0.210
0.57 2.07 0.800
0.37 2.78 0.980
0.05 2.39 0.280
0.82 3.44 0.150
0.39 1.16 0.150
0.26 4.89 0.870
0.27 1.18 0.130
0.23 4.36 0.990
0.66 1.89 0.690
0.65 2.28 0.53
0.46 2.07 0.95




Table 3 Analisis multivariado. Desenlace: Riesgo de Infeccion Urinaria Complicada.

Variable

Sexo masculino
Sexo femenino
Catéter doble jota

Mantenimiento
Micofelonato-Tacrolimus- Prednisolona
Micofelonato-Ciclosporina- Prednisolona
Otra

Dialisis pretrasplante
No
Dialisis peritoneal
Hemodiélisis

HR

2.20
1.14

0.55
1.04

1
1.77
2.87

95% Intervalos de confianza

Inferior

1.34
0.66

0.26
0.20

0.78
1.40

Fuente: Propia

Superi

3.63
1.96

1.18
4.96

4.01
591

P value
or

0.002
0.640

0.130
0.960

0.170
0.004

Figura 3 Residuales de Schoenfeld para evaluar proporcionalidad de los hazard ratios
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Tabla 4. Modelo lineal mixto donde se evalla la tasa de filtracion glomerular durante los primeros

seis meses, este modelo incluye la interaccion uso de catéter y presentar infeccion urinaria

complicada (imputacién multiple).

Variable

Intercepto
Tiempo

Doble Jota si

ITUC si

Tiempo*Doble jota si
Tiempo*ITUC si

Doble jota si *ITUC si
Tiempo*Doble jota si *ITUC si

B 95% CI Valor de P

58.39 56.13 ; 60.67

0.50 -0.22;1.23 0.173
4.29 0.60; 7.98 0.023
-1.60 -7.44; 4.23 0.590
-0.27 -1.54; 0.99 0.674
2.97 1.05; 4.88 0.002
-2.96 -12.6; 6.69 0.548
-4.58 -7.92;-1.26 0.007

Fuente: Propia

Tabla 5 Modelo lineal mixto donde se evalta la tasa de filtracion glomerular durante los primeros

seis meses, solo los pacientes sin catéter ureteral

Variable
Intercepto
Tiempo
ITUc si

Tiempo*ITUc

B 95% ClI Valor de P

59.57 57.47 ;61.66

0.58 -0.11;1.29 0.099
-2.19 -7.50;3.12 0.420
3.04 1.19;4.89 0.001

Fuente: Propia
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Figura 4 Tasa de filtracion glomerular (CKD EPI) segin ITUC si/no y uso de catéter ureteral,

valores predichos en el modelo lineal mixto con interaccion.
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Tabla 6 Modelo lineal mixto donde se evalUa la tasa de filtracion glomerular durante los primeros

seis meses, s6lo los pacientes con catéter ureteral

Variable B

Intercepto 60.44
Tiempo 0.33
ITU si -2.48
Tiempo*ITU -1.85

95% ClI

56.18; 64.43

-0.68; 1.33

-11.52; 6.58

-4.39; 0.69

Fuente: Propia

Valor de P

0.526

0.592

0.155
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Figura 5. Kaplan meier resultado pérdida del injerto vs catéter ureteral y presencia de infeccion

urinaria
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Tabla 7 Analisis multivariado. Desenlace: Riesgo de pérdida del injerto incluyendo la interaccion

ITU*Uso de catéter doble jota

Variable HR 95% Intervalos de confianza P value
Inferior Superior
Infeccidn urinaria
No 1
Si 2.41 0.47 12.44 0.292
Doble Jota
No 1
Si 2.17 0.63 7.50 0.220
Interaccion ITUC*Doble jota = 0.43 0.03 6.40 0.540

Fuente: Propia
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Tabla 8: Otros desenlaces en el grupo de pacientes con ITUC (n=61)

Variables n  Catéter doble jota Si Catéter doble jota No P valor
(n=21) (n=40)
Tipode ITU
ITU sensible n (%) 61 7 (33.3%) 23 (57.5%) 0.106C"is
ITU resistente n (%) 14 (66.7%) 17 (42.5%)
Necesidad de UCI
No n (%) 61 20 (95.2%) 33 (82.5%) 0.243Fisher
Sin (%) 1 (4.8%) 7 (17.5%)
Tiempo hospitalizacién dias 61 8 (5-10) 6 (4-10) 0.430MW
mediana (RIQ) '
Tiempo UCI dias mediana (RIQ) 8 2(2-2) 3(2-3.5)

Fuente: Propia

Discusion:

Este estudio observacional, una de las series con mayor reclusion de pacientes trasplantados renales
no mostré una mayor tasa ITUCs con uso de CU al compararse con el grupo sin este dispositivo
(15.7% vs 14.3%), asi como tampoco se logré establecer una significancia estadistica de mayor riesgo
de ITUc en el grupo con CU. Estos resultados fueron similares con estudios como el de Ashraf et al
[19], que reporta una incidencia de infeccion urinaria en trasplantados con CU de 6.9%. En contraste
autores como Jacob A Akoh et al [20], en 285 pacientes de un solo centro seguidos de manera
retrospectiva y prospectiva, reportaron datos superiores de tasa ITU, siendo mayor en el grupo con
CU (54% vs 38%). En otro estudio realizado con 283 pacientes trasplantados en donde 77 casos
(27.2%) usaban catéter doble J al momento de la cirugia y otros 10 de los casos (3.5%) durante el
periodo postoperatorio, encontraron infecciones en el grupo de pacientes sin catéter doble J en un
27.6%y en el grupo con catéter en un 47.1%, p (< 0.001) [21]. Para resaltar el estudio de Ranganathan
et al que no solo mostrd que existia una mayor incidencia de 1TU en el grupo de uso de CUs (71% vs
39%), sino que también observé que habia un mayor riesgo de nuevas infecciones incluso cuando se

retira el CU [22].
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Con respecto al tiempo de retiro del CU y desarrollo de ITUCs, a través de un analisis univariado en
nuestro estudio no se encontro diferencia significativa en relacion al momento del retiro (< 30 dias vs
> 30 dias); contrario a los reportado en la literatura. Dadkhah et al, en su estudio donde incluyeron
529 trasplantados renales entre 2011 y 2014 realizado en un Unico centro en Teheran -Irdn, mostrd
una tasa mas baja de infecciones urinarias en pacientes a los que se les retiré el stent alrededor de los
20 dias frente a aquellos a los que se les retird alrededor de los 30 dias después del trasplante renal
(7,2 % frente a 12,4 %, respectivamente) [23]. De igual manera en su estudio, Yuksel et al. revisaron
818 pacientes trasplantados renales con catéter ureteral, los dividieron en 4 grupos segln el momento
de retirada del catéter (5-7 dias, 8-14 dias, 15-21 dias, > 22 dias). Reportaron sélo el 0,1 % de las ITU
entre los 15 y los 21 dias, frente al 1,2 % entre los 8 y los 14 dias y el 3,2 % a los > 22 dias. La
incidencia como se esperaba fue mas baja entre los pacientes con retiro del catéter doble jota antes

del dia 14 (10,6 % en los grupo combinado de 5-7 dias y 8-14 dias) [24].

En relacién a los hallazgos del comportamiento de la tasa de filtrado glomerular por MDRD en
funcion del tiempo, teniendo como variables asociadas el uso o no del CU y las ITUCs. En nuestro
estudio hallamos un aumento estadisticamente significativo de la TFG con el Uso del CU (p=0.023)
y la asociacion Tiempo e ITUc (p=0.002). La explicacion que damos a estos hallazgos esta basada en
el conocimiento de que el objetivo de la colocacion del stent es mantener permeable la anastomosis
ureteral en la fase posoperatoria cuando el edema inflamatorio es comun, lo que explicaria mejor TFG
en estos pacientes. Por otra parte dado el habitual compromiso de la TFG por el aumento de creatinina
mientras existe infeccion, se espera que una vez resuelta la 1TUc, la creatinina comience a
normalizarse y con ella la TFG aumenta, tal como encontramos en nuestro estudio. Esto no sucedio
al asociarse al Tiempo y la ITUc, el Uso de CU. Con la interaccidn de estas 3 variables hallamos en
el andlisis lineal mixto disminucion de 4.58 ml/min/1.73m2 en el tiempo de la TFG por MDRD

(p=0.007).
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Similar a nuestro hallazgo, guardando las proporciones del tiempo de seguimiento (6 meses en nuestro
estudio v/s 1 afio en el referenciado), en la cohorte estudiada por Camargo et al (n=105), a pesar del
mayor nimero de donantes expandidos y rechazo agudo en el grupo de ITU, se observé niveles mas
bajos de creatinina sérica en el grupo de ITU (p=0.048) al afio postrasplante. [25]. Contrario a esto
Karola Warzyszynska et al con sus datos proporcionan evidencia de que las ITUs dan como resultado
una funcidn mas deficiente del injerto en el primer mes y afio después del trasplante (TFG en grupo
de ITU de 39.5 v/s 43.2 ames y 47.5 v/s 54.2 al afio de trasplante, p=0.01) [26]. Asi mismo Ruta
Augliene et al, en el seguimiento durante 7 afios de 186 trasplantados renales, hallaron asociacion
entre un episodio de ITU con peor pronostico de funcion del injerto al afio de trasplante renal
(OR=2.769, P=0.020), al igual que otras 8 variables que se alejan del objetivo de nuestro estudio

[27].

Al analizar la asociacion entre pérdida del injerto y CU o pérdida del injerto e ITUc, el uso de catéter
urinario, y la presencia de infeccion urinaria no fueron factores de riesgo asociados a la pérdida del
injerto, ni siquiera la interaccion ITU y CU se comportd como un factor de riesgo en el analisis
multivariado. Similar a lo reportado, Rubén Schiavelli et al, mostraron en su estudio una pérdida del
injerto del 8.6% (5/58) de los pacientes con ITU complicada, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo con 2 o mas factores de riesgo (Uso de CU prologado,
edad, sexo etc.) y el grupo sin ellos [28]. Contrario a esto Akoh JA et al, reportaron 37 disfunciones
del injerto a los 12 meses del trasplante renal, perteneciendo la mayoria al grupo con CU, logrando

demostrar la asociacion entre pérdida del injerto y CU [20].

Encontramos ciertas limitaciones posterior al analisis metodol6gico y de resultados de nuestro
estudio. Cabe mencionar que pese a tener una poblacion importante de pacientes procedentes de un
centro hospitalario de referencia en trasplante renal, realmente se obtuvieron pocos eventos de ITU
lo cual podria explicar la no significancia estadistica entre algunas asociaciones. Otra situacion a

considerar es que los CUs en la mayoria de los casos fueron implantados en funcién de la preferencia
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del cirujano al momento del acto quirdrgico, asociado a que por protocolo se coloca antibi6tico
empirico previo al trasplante con colocacion de CU (Cefazolina 2g dosis Unica) en todos los pacientes,
sin embargo hay gran variabilidad en la profilaxis antibiotica al retiro del mismo, lo cual podria traer

un sesgo en la seleccion del paciente reduciendo el nimero de desenlaces de ITUCs asociadas al CU.

La fortaleza de esta investigacién es que dada la amplia muestra del estudio y los resultados
encontrados (no asociacion de ITU con CU) podria servir a los distintos grupos de trasplante para
apoyar la directriz ya conocida de promover de forma segura la insercion de CUs en receptores de

trasplante renal independientemente de la indicacion de la colocacion de cada cirujano.

En conclusion, el CU no favorecio la aparicion de ITUc. No encontramos diferencia significativa en
relacién al momento del retiro del CU (< 30 dias vs > 30 dias) con la aparicion de ITUc. La TFG por
MDRD disminuye cuando se asocia CU, ITU y tiempo. No se demostrd la asociacion de 1TUc con

pérdida de injerto.
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investigacion del Hospital Pablo Tob6n Uribe. No se obtuvo consentimiento informado, dado que se
traté de un estudio observacional de bajo riesgo en donde se recolecté de manera retrospectiva
informacidn de historias clinica; s6lo el personal que recolecto la informacion en el Software Red
Cap conocia los numeros de registro de las historias clinicas. No se incluyeron datos personales en

este articulo.
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Tabla y gréaficos suplementarios

Tabla Suplementaria 1: Numero de infecciones urinarias complicadas vs. catéter doble jota

Numero de infecciones urinarias Total, cohorte Catéter si Catéter no P
(n=314) (n=134) (n=279)
0 352 (85.2%) 113 (84.3%) 239 (85.7%)
1 48 (11.6%) 15 (11.2%) 33 (11.8%) N
>1 13 (3.2%) 6 (4.5%) 7(25%) 0493

LL: linear-by-linear association test. Fuente: Propia

Tabla Suplementaria 2: Funcidn renal a seis meses de seguimiento segun la presencia o no de
infecciones urinarias
n Creatininal m n Creatinina3 m n Creatinina 6 m

Infeccion urinaria no 4 1.29 (1.04-1.58) 1.22 (1.00-1.45) 1.21 (1.01-1.46)
Infeccidn urinaria si 03 1.28 (1.06-1.61) 1.16 (0.94-1.50) 1.15(0.93-1.41)

Figura Suplementaria 1: Boxplot, tasa de filtracion glomerular (CKD EPI) segln la presencia o

no de infeccién urinaria.
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Tabla Suplementaria 3: Modelo lineal mixto donde se evalla la tasa de filtracién glomerular

durante los primeros seis meses, s6lo los pacientes con catéter ureteral

Variable B 95% ClI Valor de P
Intercepto 60.44 56.18 ; 64.43

Tiempo 0.33 -0.68 ; 1.33 0.526
ITU si -2.48 -11.52 ; 6.58 0.592
Tiempo*ITUC -1.85 -4.39 ; 0.69 0.155

Fuente: Propia

Figura Suplementaria 2: Verificacion de supuesto de independencia de los residuos

Conditional studentized residuals

Fitted values

Figura Suplementaria 3: Verificacion de supuesto de normalidad de los residuos

Histogram of rc_resids

c_resids
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Figura Suplementaria 4: Kaplan meier resultado pérdida del injerto vs tiempo de permanencia del

catéter ureteral

Cumulative Incidence (%)

Tiempo cateter

Perdida del injerto

100%
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=0.39
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0% =
0 1 2 3 4 5 6
Months since Randomisation
Number at risk
Noq 280 274 274 272 270 266 132
Cateter » 30 dias { 57 55 54 54 54 53 33
1 3 6
Months since Randomisation
Tiempo cateter — No Cateter 0 - 30 dias — Cateter > 30 dias

Fuente: Propia

Tabla Suplementaria 4 Analisis univariado entre pérdida del injerto y catéter o infeccion

urinaria, proporcional Cox model.

Variable HR 95% Intervalos de confianza
Inferior Superior

Catéter doble jota 1.82 0.61 5.41
Tiempo con catéter

No cateter 1

0 - 30 dias 1.58 0.41 6.11

> 30 dias 2.14 0.55 8.29
Infeccién urinaria 1.72 0.47 6.25
Numero de infecciones urinarias

2 No converge

>1

Fuente: Propia

P value

0.283

0.508
0.269

0.410



32

Figura Suplementaria 5: Residuales de Schoenfeld para evaluar proporcionalidad de los hazard

ratios

Global Schoenfeld Test p: 0.1016

Schoenfeld Individual Test p: 0.1493
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