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Resumen

Introduccion

La infeccion urinaria es la complicacién mas frecuente en pacientes con trasplante
renal y puede estar relacionada con la sobrevida del injerto. El objetivo del estudio
fue construir un modelo de prediccion que permita estimar las probabilidades de
riesgo individual para ocurrencia de la primera infeccion urinaria en pacientes pos-
trasplante renal.

Metodologia

Estudio de cohorte historica en adultos con trasplante renal del centro de trasplante
de Clinica Colsanitas durante los afios 2007—2015. Se tomo el primer episodio de
infeccion urinaria definido como paciente con cultivo de orina positivo con mas de
>105 unidades formadoras de colonias por cc de orina (UFC/ml). Se incluyen
variables demograficas, clinicas del receptor y donante y de laboratorio. Se realiz6
analisis univariado descriptivo y analisis bivariado, se determind significacion de
las diferencias con la prueba exacta de Fisher o de ji al cuadrado con correccion
de Yates, o prueba de t student segun naturaleza de las variables. Se construyo
modelo predictivo mediante regresion logistica multivariada y se realiz6 validacion
interna del modelo. Se consideré un nivel de significancia de p<0,05 y se calcularon
intervalos de confianza del 95%. Los datos se analizaron con el software Stata®
version 11.0.

Resultados

Un total de 259 pacientes se incluyeron en el estudio, con una media de edad de
45,42 afios (D.E.£14,19). El 62,93% (163) fueron hombres con un promedio de
edad de 47,41 afios (D.E.x13,44) y 37,07% (96) mujeres con 42,04 afios en
promedio (D.E.+14,85). El 22% (57) presentaron infeccidn de vias urinarias (IVU).
El agente etiolégico de IVU mas comun fue Escherichia coli en el 82,46% (47) de
los pacientes, seguido por Klebsiella spp. en el 7,02% (4). Las variables predictoras
que finalmente se incluyeron en el modelo fueron sexo, edad, enfermedad

hipertensiva, diabetes, hemodialisis, tiempo de tratamiento ERC, tiempo de



isquemia, tipo de donante, induccion con basiliximab, inmunosupresion pos con
sirolimus, inmunosupresion pos con tacrolimus/everolimus, puntaje de HLA DR 1,
en su mayoria por relevancia clinica.

Conclusion

En nuestro estudio se construyé un modelo con las variables que mostraron alguna
significancia estadistica durante el andlisis, pero en su mayoria no fue consistente
con el comportamiento en el modelo, sin embargo, se incluyen por relevancia
clinica. Las variables incluidas fueron sexo, edad, enfermedad hipertensiva,
diabetes, hemodidlisis, tiempo de tratamiento ERC, tiempo de isquemia, tipo de
donante, induccién con basiliximab, inmunosupresion pos con sirolimus,
inmunosupresion pos con tacrolimus/everolimus, puntaje de HLA DR 1. El modelo
clasifico correctamente el 87% de los pacientes, pero es necesario realizar una

validacion externa que permita evaluar su rendimiento en otra poblacion.

Palabras clave:
Trasplante renal, infeccion de vias urinarias, factores de riesgo, modelo de

prediccion.



Abstract

Introduction

Urinary tract infection is the most frequent complication in renal transplant patients
and may be related to graft survival. The objective of the study was to construct a
prediction model that allows to estimate the probabilities of individual risk for the
occurrence of the first urinary tract infection in post-renal transplant patients.
Methodology

A historical cohort study in adults with renal transplantation of the Clinica Colsanitas
transplant center during the years 2007-2015. The first episode of urinary tract
infection was defined as a patient with positive urine culture with more than 105
colony forming units per cc of urine (CFU / ml). Demographic, recipient and donor
clinical and laboratory variables are included. We performed a descriptive univariate
analysis and bivariate analysis, we determined significance of the differences with
Fisher exact test or chi squared with Yates correction, or student t test according to
the nature of the variables. A predictive model was constructed using multivariate
logistic regression and internal model validation was performed. A significance level
of p <0.05 was considered and 95% confidence intervals were calculated. Data will
be analyzed using Stata® software version 11.0.

Results

A total of 259 patients were included in the study, with a mean age of 45.42 years
(D.E. £ 14,19). 62.93% (163) were men with a mean age of 47.41 years (SD
13.44) and 37.07% (96) women with a mean age of 42.04 (SD + 14.85) . A total of
22% (57) had a urinary tract infection (UTI). The most common etiological agent of
UTI was Escherichia coli in 82.46% (47) of the patients, followed by Klebsiella spp.
7.02% (4). The predictor variables that were finally included in the model were sex,
age, hypertensive disease, diabetes, hemodialysis, treatment time CKD, ischemia
time, donor type, induction with basiliximab, immunosuppression pos with sirolimus,
Immunosuppression pos with tacrolimus/everolimus , HLA DR 1 score, mostly for

clinical relevance.



Conclusion

In our study, a model was constructed with the variables that showed some
statistical significance during the analysis, but for the most part it was not consistent
with the behavior in the model, however, they are included by clinical relevance.
The variables included were sex, age, hypertensive disease, diabetes,
hemodialysis, CKD treatment time, ischemia time, type of donor, induction with
basiliximab, immunosuppression pos with sirolimus, post immunosuppression with
tacrolimus/everolimus, HLA DR score 1. The model correctly classifies 87% of
patients, but it is necessary to perform an external validation to evaluate their
performance in another population.

Keywords

Kidney transplantation, urinary tract infection, risk factor, prediction models
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Construccion y validacion de un modelo prondstico para ocurrencia de la primera infeccion
urinaria en pacientes pos-trasplante renal

Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) también conocida como la insuficiencia renal
cronica es una patologia de origen multifactorial que ocasiona alteraciones
estructurales y funcionales del rifion. Algunas lesiones son de origen agudo y otras
se convierten en trastornos cronicos. Su definicion clinica esta basada en los
resultados de la funcién renal; de modo tal que, tasas de filtracion glomerular (TFG)
inferiores a 60 ml/min/1,73m2 se consideraria como disminucion de la TFG y
valores inferiores a 15 ml/min/1,73m2, como insuficiencia renal. Por lo tanto, en
pacientes con alteraciones en la estructura y funcion renal superiores a 90 dias

acompafados de manifestaciones clinicas, se consideraran como ERC(1).

Segun el estudio mas reciente de carga global de la enfermedad, la mortalidad por
ERC se increment6 15,4% en el periodo correspondiente a los afios 1990-2010. Al
analizar dicho incremento por patologias predecesoras, la mortalidad en la ERC
causada por diabetes mellitus (DMT) se incrementé 19,2%, la ERC debida a
trastornos hipertensivos un 18,5% y la ERC de origen inespecifico un 12,3%. Desde
la perspectiva del indicador de afios de vida perdidos por mortalidad (YLLSs por sus
siglas en inglés), los pacientes con ERC mostraron un incremento del 51% en el
indicador de YLLs (2).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) plantea como meta estratégica la
reduccion relativa de la mortalidad general por enfermedades no transmisibles
(ENT) en un 25% para 2015; dentro de este grupo de enfermedades, esta la

hipertension arterial (HTA) a quien se atribuyen cerca de 9,4 millones de muertes
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por afio y la DMT cuya prevalencia mundial se estimaba para 2014 en 10% y que
han tenido mayor impacto en paises de ingresos bajos y medios, donde se
concentra la mayor cantidad de mortalidad prematura y discapacidad por estas dos

patologias y que resultan ser condiciones predecesoras de la ERC(3).

Desde una perspectiva social y de salud publica, la ERC, hace parte de las
denominadas ENT y se acompafa de las enfermedades cardiovasculares, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y el cancer. Este conjunto de patologias
es responsable directo del incremento en la pérdida de productividad debido al
aumento de su mortalidad prematura, elevados costos de atencion y rehabilitacion
para los pacientes, familias y sistemas de salud. Lo anterior obliga a la generacion
de politicas decididas enfocadas en la prevencion y control de la denominada

epidemia silenciosa causada por las ENT.

Actualmente, existen cuatro alternativas para el tratamiento de la ERC que son:
predialisis, hemodialisis, diaisis peritorneal y trasplante renal. La seleccion de
alguna de estas opciones de tratamiento depende de la condicidén clinica del
paciente y el criterio del médico tratante. El trasplante renal, es la eleccion para los
pacientes con diagnostico de Enfermedad renal cronica terminal (ERCT) etapa 5,
ya que se ha comprobado que aumenta la sobrevida y mejora la calidad de vida de
estos pacientes. Para el afio 2017 en Colombia, se realizaron 1.292 trasplantes de
organos solidos y el 71,3% de estos fueron de rifidn, teniendo el mayor porcentaje

en el pais (1).

Debido a la importancia e impacto de este procedimiento en el marco del
tratamiento de la ERC, desde hace muchos afios, la investigacion en este tema se
ha centrado en buscar cuales son los factores clinicos y de los pacientes, que se
relacionan con la pérdida del injerto o complicaciones durante el postrasplante. De
acuerdo con lo reportado, se conoce que una de las complicaciones mas frecuentes
es la infeccion de vias urinarias (IVU), su incidencia puede oscilar entre un 30 a

60% durante el primer afio postasplante. El sexo y la edad del receptor son los
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factores mas frecuentes que han sido relacionados con la presentacién de IVU, sin
embargo, se describen otras caracteristicas como las terapias inmunosupresoras,
variables clinicas del receptor y del donador que podrian tener un papel
fundamental en la prevencion de esta infeccion, pero debido a los resultados
heterogéneos de los estudios publicados, no se tiene un consenso sobre cuales
son los mas importantes y cuales tendrian un mayor impacto para la prevencion de
IVU.

Debido a lo descrito anteriormente y al impacto de la ocurrencia de la IVU en
pacientes pos trasplante renal, se realiz0 este trabajo con el objetivo de identificar
variables clinicas, terapéuticas y de laboratorio que pueden predecir con mayor
confiabilidad, la aparicion del primer episodio de infeccion urinaria posterior al

trasplante renal mediante la construccion de un modelo predictivo.
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1. Formulacién del problema

1.1. Planteamiento del problema

La ERC es considerada un problema de salud publica a nivel mundial, por ser una
patologia de alto costo debido al gran impacto econémico que ocasiona al Sistema
General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) y por el deterioro que causa en la
calidad de vida de los pacientes y su grupo familiar. La manifestacion mas grave
es la enfermedad renal cronica terminal o estadio 5 (4) y el tratamiento indicado por
las diferentes guias de practica clinica es el trasplante renal, debido a sus menores

costos y a la mejor evolucion de la enfermedad(5).

Segun datos del Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS), la incidencia de
ERC5 (en estadio cinco) se ha incrementado; mientras que en el 2008 se
reportaron 47,5 casos por 100.000 afiliados al Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS), en el 2013 se registraron 65,9 casos por 100.000,
observando un aumento de 18,4 casos en este periodo de tiempo. Durante el
periodo 2008-2013 se reportd un aumento en el numero de trasplantes renales
realizados en Colombia en pacientes con ERC5, pasando de 12,5% en 2008 a
18,1% en 2013; sin embargo, se deben considerar sustanciales desigualdades en
el acceso a este tratamiento o procedimiento, tanto por el ingreso de la poblacién
afectada como por la donacion o disponibilidad de los érganos requeridos; en este
caso, los rifiones. Durante el periodo del 2008-2011 se reporté un porcentaje de
12,5%, 13,1%, 16,1% y 26,2% de pacientes con ERCS5 trasplantados en cada afio
respectivamente. Vale la pena mencionar que segun cifras oficiales en el afio 2012
por cada 100 pacientes con ERC5 fueron trasplantados Unicamente 11 casos, lo

cual evidencia las dificultades en el acceso a este tipo de tratamiento.
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Dentro de las complicaciones que se presentan con mayor frecuencia en los
pacientes pos-trasplante renal se mencionan complicaciones quirargicas, rechazo
del injerto, infecciones y neoplasias; dentro de las infecciones, las mas comunes
son las de tipo bacteriano, viral o fungico, para las que es necesario realizar un
diagnéstico y tratamiento de manera oportuna con el fin de evitar problemas en la
evolucién del paciente trasplantado relacionadas con la sobrevida del injerto. Varios
estudios realizados en pacientes con trasplante renal han identificado que las
infecciones urinarias son las mas comunes posterior a la intervencién, afectando
los resultados del trasplante, llegando en algunos casos a ser responsables del
rechazo del injerto. Estas infecciones pueden corresponder al 45 o0 47% de las
complicaciones infecciosas presentadas posterior al trasplante. En algunos paises
se han reportado los siguientes datos sobre el porcentaje de casos con infeccion
urinaria pos-trasplante: 54,2% en Iran, Tunez 43%, Francia 77%, México 37% (6).
Existen diferencias reportadas en la literatura sobre la incidencia de infeccion
urinaria en pacientes pos-trasplante, la cual puede ocurrir desde un 10 hasta 98%

y de estos casos el 30,6% pueden progresar a sepsis (7, 8).

En algunos estudios realizados en Estados Unidos y Europa y en paises de Centro
y Surameérica como México y Argentina, se han descrito varios factores de riesgo
para la presentacion de infecciones en el paciente trasplantado renal como son:
sexo femenino, stent ureteral intraoperatorio, diabetes mellitus, uso prolongado de
la sonda de Foley, edad mayor de 65 afios, tratamiento inmunosupresor, trasplante
de donante cadavérico, infeccion por citomegalovirus, retrasplante entre los mas
importantes (8-10), sin embargo, no existe un consenso sobre cuéles son los
factores de riesgo mas importantes que puedan ser manejados o intervenidos para
disminuir la presentacion de infecciones urinarias como una complicacion de la

terapia de trasplante renal.
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1.2. Preguntadeinvestigacion

¢, Cuales variables clinicas, quirdrgicas y terapéuticas pueden predecir con
mayor confiabilidad, la aparicién del primer episodio de infeccion urinaria

posterior al trasplante renal?

2. Marco teodrico

2.1 Enfermedad Renal Crdnica

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como la pérdida progresiva de la
funcién renal que se manifiesta por la disminucion de la tasa de filtracion
glomerular (TFG), lo que conlleva un dafo grave e irreversible y que por su
fisiopatologia presenta una variedad de signos y sintomas que se identifican
como un cuadro clinico de uremia(11).

Segun el consenso de expertos de la National Kidney Foundation, institucion
estadounidense, en las guias de practica clinica (K/DOQUI), la ERC se presenta
cuando se evidencia “una disminucion de la funcién renal clasificada por un
filtrado glomerular (FG) o un aclaramiento de creatinina estimados en <60
ml/min/1,73 m2 o como la presencia de dafio renal de forma persistente durante
al menos tres meses”(1, 11).

Se han descrito multiples causas como etiologia de esta enfermedad,
actualmente se resalta el papel de la Diabetes Mellitus (DM) como la causa mas
frecuente de insuficiencia renal, seguida por la hipertension (HTA) y la

glomerulonefritis (11). Adicionalmente, se conocen algunos factores que
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pueden aumentar la susceptibilidad para la presentacion de ERC y son
llamados factores iniciadores como la edad, antecedentes familiares de ERC,
etnia, género, albuminuria, uso de nefrotdxicos, presencia de ERC primaria,
trastornos uroldgicos, entre otros; y factores de progresion como pérdida de
masa renal, proteinuria, obesidad, sindrome metabdlico, dislipidemia, tabaco,
hiperuricemia, antecedentes de enfermedad cardiovascular, entre otros.

Esta enfermedad se clasifica en cinco estadios teniendo en cuenta la severidad,
diagnostico, tratamiento y prondéstico de la condicion (tabla 1) (11).

Tabla 1. Clasificacion de le enfermedad renal crénica

Tasa de filtracion

Estadio Descripcion glomerular (TFG)

1 Dafio renal con TFG normal o aumentada > 90

2 Dafio renal con leve disminucion de la TFG 60-89

3 Moderada disminucion TFG 30-59

4 Severa disminucion de la TFG 15-29

5 Falla renal < 15 (dialisis)
Fuente: (1)

2.2 Epidemiologia

En la actualidad la enfermedad renal cronica (ERC) se reconoce como un problema
de salud publica a nivel mundial debido, al aumento de casos en las Ultimas dos
décadas, elevados costos de atencion y alta letalidad. Se ha descrito un
crecimiento anual de pacientes con ERC superior al 9% y un aumento del gasto en
salud en un 14%. Adicionalmente, su estrecha relacion con otras enfermedades
cronicas como la diabetes mellitus e hipertensién arterial que predisponen la
aparicion de ERC, convierten esta patologia en prioridad para los sistemas de salud

en todo el mundo
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La epidemiologia de esta enfermedad ha venido cambiando debido a causas
principales descritas como lo son el envejecimiento poblacional, la hipertension, la
diabetes y enfermedad vascular, encontrando que estas patologias también han
aumentado y se espera un numero mayor de casos en los préximos afos. El
numero de pacientes con ERC terminal en todo el mundo crece rapidamente como
consecuencia de las mejores posibilidades de diagnéstico, a lo que se suma la
epidemia global de diabetes tipo 2 y otras causas de enfermedad renal crénica.

De acuerdo a lo anteriormente mencionado, el informe emitido por la cuenta de alto
costo de Colombia, describe que para el afio 2013 se reportaron 2.579.739
pacientes con enfermedades cronicas que podrian desencadenar en una ERC; y
1.039.119 casos de ERC en diferentes estadios, encontrando que el mayor
porcentaje (43,8%) se presenta para el estadio tres. Para el estadio cinco se
clasifican el 2,3% de estos casos y se evidencia una mayor presentacion en
hombres. Igualmente, se observa un aumento en la prevalencia de la ERC5 en el
periodo 2008-2013, pasando de 47,5 casos a 65,9 casos por 100.000 afiliados. Se
destacan los departamentos de Valle del Cauca (97,35), Quindio (97,15), Bogota
(79,78) y Antioquia (77,15) con mayor prevalencia. Segun el tipo de tratamiento, se
reporta que el 12,5% de casos de ERC5 recibieron trasplante renal durante el 2008,
y 18,1% de los casos para el 2013; esta terapia se describe en todos los grupos de
edad, encontrando un mayor porcentaje en pacientes entre 40 a 54 afos. La tasa

de mortalidad ajustada de pacientes con ERC5 es de 8,1 casos por 100 casos(12).

2.3 Tratamiento

Actualmente, se describen cuatro tratamientos para la ERC, los cuales deben ser
administrados de acuerdo al estadio de la enfermedad, estos son: predidlisis,
hemodialisis, dialisis peritoneal y trasplante renal. De estas terapias, las tres
primeras se consideran tratamientos de prevencion para evitar la evolucion de la

enfermedad (1).
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Predialisis se realiza en pacientes clasificados con ERC en estadio tres y se
acompafia de valoraciones mensuales, cambios en habitos de vida saludable,

control de peso y otras actividades adicionales.

Hemodidlisis es una terapia de sustitucion renal, que consiste en extraer la sangre
gue contienen los productos de desecho del metabolismo normal utilizando un

dializador o filtro.

Dialisis peritoneal es un proceso de depuracion sanguinea extra renal, en el cual

se utiliza el peritoneo como filtro y una solucién que contienen dextrosa.

El trasplante renal es el implante de un 6rgano, en este caso el rifdén(1).

2.4 Trasplante renal

El trasplante es considerado como un avance importante en la medicina moderna debido
a que proporciona una mejoria en la calidad de vida de los pacientes con fallo renal. El
primer trasplante renal exitoso se realizé en Estados Unidos en 1954, desde ese tiempo,
se han venido estableciendo criterios para mejorar la técnica y todo lo que implica este
procedimiento, mejorando asi tanto la supervivencia de los pacientes como del injerto,

describiendo actualmente una supervivencia del 95% para el paciente y 90% para el injerto.

En comparacién con otras terapias como la didlisis peritoneal, se reporta una sobrevida
mayor para el trasplante, que se incrementa a través de los afos; igualmente, los costos
reportados para el trasplante renal son menores en comparacion con la dialisis peritoneal
y hemodialisis. Lamentablemente, se ha demostrado que el acceso a la terapia de
trasplante renal es limitada, debido a la baja disponibilidad de donantes y a los ingresos
de cada pais; reportandose por algunos estudios que los paises con un indice de desarrollo

humano més bajo reportan un porcentaje menor de trasplantes renales(1, 13).
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El trasplante renal (TR) puede ser realizado con un donante vivo (relacionado o no) o un
donante cadavérico y de acuerdo al lugar de ubicacién del injerto renal, se denomina TR
hetereotopico cuando se ubica el rifidn en un lugar diferente a su localizacion original y TR
ortotépico cuando el injerto ocupa el mismo lugar anatémico. Existen tres tipos de injerto:
Isogeno cuando el érgano trasplantado, en este caso el rifién, es donado por un individuo
geneticamente indetico al receptor (gemelos idénticos); alégeno o aloinjerto cuando el
trasplante se realiza entre individuos de la misma especie; y xenogeno o xenoinjerto
cuando el trasplante se realiza entre individuos de diferente especie. Las
contraindicadiciones para realizar un trasplante renal son las siguientes: cancer reciente o
metastasico, infeccion activa aguda o crénica, enfermedad psiquiatrica grave, crénica y no

controlable. (protocolo de manejo de trasplantes sanitas).

241 Evaluacion pre trasplante

En el momento en que se remite un paciente con ERC a la unidad de trasplante renal, se
inicia un proceso que tiene como fin identificar si existen factores clinicos que puedan
generar complicaciones durante el procedimiento quirdrgico o posterior a este.
Inicialmente, se realiza una evalaucién pre trasplante durante la cual, se realizan las
siguientes pruebas:
e Pruebas de histocompatibilidad
e Pruebas de perfil infeccioso
e Pruebas de laboratorio clinico:
- Orina: uroanalisis, urocultivo, recoleccion de orina 24 horas, depuracién de
creatinina, proteinas y volumen urinario.
- Sangre: hemograma completo, quimica sanguinea (glicemia, hemoglobina
glicosilada en pacientes diabéticos, BUN, creatinina, &cido arico, colesterol LDL,
HDL, triglicéridos, calcio, fosforo, sodio, potasio y magnesio), perfil hepatico
(bilirrubina total y directa, fosfatasa alcalina, TGO, TGP, gama glutamil trasferasa),
perfil de coagulacion: (TP, PTP, INR), PTH, ntigeno prostatico o PSA (en hombres
mayores de 40 afios).
e Examenes de apoyo diagndstico: electrocardiograma, ecocardiograma, perfusion
miocardica (HTA +>50 afios), cateterismo cardiaco (DM+HTA +>50 afios), RX torax,

eco abdominal, endoscopia de vias digestivas altas, colonoscopia, para pacientes
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mayores de 50 afios, cistografia miccional (hombres o mujeres < 40 afios o IVU),
cistoscopia (hombres > 40 afios), citologia vaginal, mamografia (anual a >40 afios)

e Interconsultas con anestesia, odontologia, trabajo social, nefrologia, cardiologia
(segun necesidad), neumologia (segun necesidad), psiquiatria, cirugia de trasplante,
urologia, gastroenterologia y ginecologia (segun necesidad).

Adicionalmente, los pacientes deben ser inmunizados frente a: hepatitis A y B, neumococo,

varicela, influenza y citomegalovirus.

2.4.2 Inmunosupresion

Es el tratamiento que se debe administrar en el momento del trasplante y tiene

como propoésito controlar la respuesta inmune del paciente contra el 6rgano

trasplantado. La inmunosupresion primaria tiene como fin prevenir el rechazo

agudo y cronico; cuando es administrada durante las primeras semana se

denomina terapia de induccidén y terapia de mantenimiento se denomina a la

administracion cronica de estos medicamentos.

Los medicamentos inmunosupresores se pueden clasificar en los siguientes

grupos:

e Corticosteroides

¢ Inhibidores de calcineurina: ciclosporina y tacrolimus

¢ Inhibidores de la sintesis de nucleotidos: micofenolato mofetil, micofenolato sodico con
cubierta entérica, azatioprina,

¢ Inhibidores del m-TOR: sirolimus o everolimus

e Anticuerpos antilinfocitarios policlonales o monoclonales anti CD3 (OKT3) o

antirecpetors de IL-2 (Basiliximab, Daclizumab)

El protocolo de inmunosupresion se selecciona de acuerdo a una evaluacion
individual teniendo en cuenta caracteristicas clinicas, demograficas e
inmunologicas del donante y del receptor logrando realizar una clasificaicon segun

el riesgo inmunoldgico.
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Para la terapia de induccién el esquema que se maneja en el centro de trasplante
de Clinicas Colsnaitas es el siguiente: basiliximab, inhibidores de la calcineurina
(tacrolimus), micofenolato mofeti o micofenolato sédico y esteroides
(prednisolona). Para la terapia de mantenimiento se realiza un cambio de los
inhibidores de calcineurina por los inhibidores del m-TOR (everolimus o sirolimus).
Desde hace aproximadamente dos afos, en el centro de trasplante se ha utilizado
el belatacept que puede incorporarse a la terapia de inmunosupresion.

2.4.3 Seguimiento

Durante el postrasplante se realiza un seguimiento que permite el contror de
diferentes parametros como:

e Monitorizacion hemodinamica: registro de constantes (TA, FC, T°, FR), determinacion
de PVC, control sonda urinaria, vigilancia de drenajes, funcionamiento de fistula
arteriovenosa de diallisis, sueroterapia.

e Control clinico: evaluacién clinica diaria, fisioteraia respiratoria, ecografia abdominal
completa.

e Monitorizacién del injerto renal: laboratorio clinico completo de sangre y orina
inicialmente cada 24 h y posteriormente cada 48 horas, control del drenaje perirrenal,
renograma isotopico MAG3, ecografia renal y estudio Doppler de los vasos
intrarrenales y la arteria renal principal. Biopsia de injerto a los tres meses pos
trasplante y con una periodicidad anual para evidenciar un proceso de rechazo
subclinico.

e Tratamiento farmacoldgico: analgesia, proteccion gastrica, tratamiento diurético,
profilaxis de trombosis venosa profunda, tratamiento hipotensor.

e Monitorizacién del tratamiento inmunosupresor: el tratamiento inmunosupresor es
individual y se monitorizara de forma habitual cada 24-72 horas con el fin de ajustar la
dosis mas adecuada para el paciente.

e Monitorizacion digestiva: control del peristaltismo intestinal para iniciar el tratamiento
inmunosupresor.

e Monitorizacion del riesgo cardiovascular: perfil lipidico completo (colesterol,

triglicéridos, cHDL, cLDL) antes del alta.
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e Profilaxis de enfermedades infecciosas: determinacion del status serolégico para
HBsAg, VHC, RNA-VHC, VIH, IgG e IgM CMV, IgG-VEB, IgG-Toxoplasma, 1I9gG-VHS
y ldes; y determinacion sisteméatica del antigeno del citomegalovirus (CMV pp65) de
forma semanal durante el ingreso. Profilaxis para infecciones urinarias, infeccion por
Pneumocistis carinii, candidiasis y tuberculosis. Durante el pos-operatorio, todos los
paicentes reciben profilaxis con trimetoprim/sulfametoxasol hasta el tercer mes pos
trasplante.

e Monitorizacion osteodistrofia: de acuerdo a resultados de la denistometria 6sea previa

al trasplante, se tomaran medidas profilacticas como calcio, vitamina D y bifosfonatos.

Los examenes que se realizan como parte del protocolo de seguimiento de estos
pacientes son:
e Examenes de apoyo diagnéstico
Con periodicidad anual: electrocardiograma, ecocardiograma, perfusibn miocardica
(HTA +>50 afos), cateterismo cardiaco (DM+HTA +>50 afios), RX térax, eco
abdominal, cistografia miccional (hombres o mujeres < 40 afios o IVU), cistoscopia

(hombres > 40 afios), citologia vaginal, mamografia (anual a >40 afios).

Otros: endoscopia de vias digestivas altas (bianual), colonoscopia, para pacientes

mayores de 50 afios (cada 5 afos)

e Interconsultas con anestesia, odontologia, trabajo social, nefrologia, cardiologia
(segun necesidad), neumologia (segun necesidad), psiquiatria, cirugia de trasplante,

urologia, gastroenterologia y ginecologia (segun necesidad).

2.4.4 Rechazo

El rechazo es la principal complicacion en el trasplante renal y se caracteriza por
presentar una respuesta inflamatoria en el receptor. Existen tres tipos de rechazo:
Hiperagudo cuando se presenta durante las primeras 72 horas posteriores al trasplante y

es necesario su extirpacion. Actualmente, se describr una indicencia de 0,1 a 1%.
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Agudo: es un deterioro agudo de la funcion renal acompafado de cambios patolégicos en
el injerto y se presenta en los primeros cuatro meses. Es una de las causas mas frecuentes
de pérdido del injerto y su incidencia se describe en un 15 a 25%. Su diagndstico se realiza
mediante la biopsia, permitiendo diferenciar entre rechazo agudo de tubulo-intersticial y

rechazo agudo vascular o humoral.

Rechazo crénico: se caracteriza por presentar hipertension arterial, proteinuria y deterioro
progresivo de la funcién renal, adicionalmete, se observan cambios histoologicos por dafio

tubulo-interticial, vacular y glomerular. Se presenta después de los seis meses.

2.4.5 Complicaciones

Las infecciones son las complicaciones mas frecuentes durante el pos trasplante. Se han
descrito incidencias que varian de 49 a 81% debido a factores como la terapia de
inmunosupresion, atencidon posoperatoria, perfil de exposicion a diferentes enfermedades
infecciosas y el perfil socioeconémico, por lo cual, se encuentra esta amplia diferencia
entre paises. Las infecciones se presentan con mayor frecuencia durante los primeros
meses pos trasplante, predominando las infecciones hospitalarias, localizadas en el tracto

urinario y en la herida quirdrgica.

La infeccibn mas comuln en pacientes pos trasplante renal es la infeccidén de vias urinarias

(IVU) seguida de las infecciones virales, especialmente Citomegalovirus (CMV).

2.5 Infeccidon de Vias Urinarias (IVU)

La infeccion urinaria se considera una complicacion que se presenta posterior al trasplante
renal, puede relacionarse con la sobrevida del injerto y se presenta con mayor frecuencia
durante los tres primeros meses pos-trasplante. En la literatura se describe que la
incidencia puede variar desde un 10 hasta 98%, y de estos casos, el 30,6% pueden llegar
a sepsis(14). Los agentes etioldgicos mas frecuentes son Escherichia coli, Enterobacter

sp y Klebsiella.
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2.5.1 Factores relacionados con la presentacion de IVU

postrasplante

En la literatura se describen varias caracteristicas como posibles factores de riesgo
para la presentacion de infeccion de vias urinarias, pero los resultados de los
estudios han sido contradictorios. Tanto la frecuencia, como la fuerza de asociacion
descrita en la literatura en diversos estudios sefialan que los factores mayormente
implicados en el desarrollo de IVU durante los primeros meses pos-trasplante
incluyen caracteristicas de tipo demografico, otros aspectos clinicos, antecedentes

medicos e incluso la técnica quirargica empleada (Tabla 2).

La prevalencia de IVU oscilo entre 7,3% (2) hasta 69,8% (3). En los estudios revisados,
existe una gran variedad de factores de riesgo evaliados, encontrando que la variable sexo,
fue el factor de riesgo mas frecuentemente reportado en varias investigaciones,
encontrando el OR mas bajo de 1,74 (IC95% 1,42 — 2,13) (2) y el valor mas alto de OR 6,7
(IC95% 3,28 — 13,68 p=0,00) (4). Otros factores descritos son: edad (OR 1,04, 1IC95% 1,01-
1,07, p=0,012, (5), presencia de cateter doble J (OR 3,88, IC95% 1,51-9,98, p=0,003 (6),
infeccién por CMV (OR 2,89, IC95% 1,24-6,73, p=0,01 (4), IVU durante un mes antes del
trasplante renal (OR 4,98, 1C95% 1,13-21,96, p=0,034, y alteraciones anatémicas
genitourinarias (OR 17,68, 1C95% 4,65-67,29, p=0,001 (5).

Tabla 2. Factores relacionados con la aparicion de infeccion urinaria pos trasplante
renal
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Todos los estudios se enfocan en la evaluacion de factores de riesgo mediante regresion

logistica, pero ninguno propone modelos predictivos para concocer com mayor precision
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cuales serian realmente los factores que podrian aumentar la probabilidad de presentar

infeccion de vias urinarias postrasplante.

2.6 Modelo de prediccion

Los modelos de prediccién son una herramienta clinica importante que permite combinar
multiples predictores como caracteristicas de los pacientes, resultados de pruebas
diagnésticas, variables de la enfermedad, etc., con el fin de estimar la probabilidad para
diagndstico o para prondstico. La diferencia entre estas dos opciones consiste en estimar
la probabilidad de que un desenlace este presente o ausente en el momento de la
prediccion, para el caso de diagndstico. En el prondstico, se estima la probabilidad de que
un individuo desarrolle un evento en el futuro (Figura 1) (7). Para la construccion de un
modelo de prediccion donde la variable desenlace o el evento estudiado corresponde a
una variable dicotomica o desenlace binario, se utiliza la regresion logistica no condicional

dado que no hay emparejamiento.

Figura 1. Principales diferencias entre un modelo de diagnéstico y un modelo
prondstico
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Fuente: tomado de Collins GS, Reitsma JB, Altman DG, Moons KG. Transparent Reporting of a
multivariable prediction model for Individual Prognosis Or Diagnosis (TRIPOD): The TRIPOD
Statement. Ann Intern Med. 2015;162:55—-63.doi: 10.7326/M14-0697
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2.6.1 Regresion logistica

La regresion logistica es un método estadistico que permite predecir el resultado de una
variable dependiente en funcion de otras variables independientes. Esta regresion se
utiliza Gnicamente cuando la variable dependiente sea dicotémica. La regresion logisitica

se puede expresar mediante la siguiente ecuacion:

p
In [1—p] =a +Pix1 +Paxz + . + Boxp

Donde In es el logaritmo natural de la probabilidad (p) de que ocurra un
suceso,dividido por la probabilidad de que no ocurra (1-p), esto es considerado
como unq transformacion logaritmica de pyx que corresponde al valor observado
de una variable dependiente continua, que se usa en una regresion lineal simple,

la ecuacion inicial de una regresion.

2.6.2 Construccion de un modelo de prediccion

Para la construccién de un modelo predictivo se pueden describir los siguientes pasos:

1. Definicion del problema e inspeccién de datos: para iniciar una investigacion donde
el objetivo principal es conocer los factores que puedan predecir un evento final, se
debe realizar una revision de literatura del tema para conocer cuales son aquellos
factores que podrian ser candidatos para incorporarse en el modelo y que tanto
podrian aportar al modelo. Normalmente, para la construccion de un modelo se
cuenta con una base de datos existente, por lo tanto, también se debe verificar la
calidad de los datos y garantizar que si deseamos un modelo de diagnéstico es
necesario incluir pacientes sospechosos de tener la enfermedad.

2. Seleccién de predictores: se pueden utilizar diferentes estrategias para esta
seleccién. El método mas usado es denominado por pasos o stepwise, se define la
importancia de las variables segun significancia estadistica de los coeficientes de
los predictores. Existen dos estrategias para la seleccion: forward y backward. La
primera consiste en incluir variable por variable teniendo en cuenta la evaluacion
preliminar de significancia estadistica y se compara el efecto en el modelo. La

segunda opcidn consiste en tomar un modelo con todas las variables incluidas y de
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acuerdo a su significancia estadistica y su efecto en el modelo, se van retirando
una a una de las variables.

Estimacion del modelo: en los modelos de regresion logistica se estiman los
coeficientes con métodos de maxima verosimilitud.

Validez del modelo: se puede realizar la validez interna o externa del modelo. Para
determinar la validez interna o reproducibilidad se puede usar la validacion cruzada
o el bootstrap. La primera consiste en dividir la muestra que se tiene para el estudio,
de tal forma, que la construcciéon del modelo se realiza con el 90% d elos datos y
la validacion con el 10% restante. El segundo método, se denomina remuestreo,
ya que de la muestra inicial, se selecciona de forma aleatoria una nueva muestra
para realizar la validacion. Se considera que este método produce estimaciones
menos sesgadas.

La validacion externa consiste en la aplicacion del modelo en una poblacion
diferente a la utilizada para la ocnstruccion del mismo. Esta validacién puede ser
temporal (pacientes tratados recientemente), geografica (pacientes de otros
centros o instituciones) y validacion completa independiente (aplicacion del modelo

por investigadores diferentes).
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3. Justificacion

En todo el mundo se ha presentado un incremento en el nimero de pacientes con ERC, la
cual puede evolucionar hasta la fase terminal o estadio 5 que requiere terapia de trasplante
renal, procedimiento que ha dado buenos resultados en supervivencia de los pacientes
(90%) y del injerto (80%), mostrando ventajas frente a los procedimientos de dialisis. El
trasplante renal como todo procedimiento de naturaleza similar, esté intimamente asociado
al riesgo de aparicion de cuadros infecciosos entre otras causas por la inmunosupresion
que acompafia el procedimiento. Lamentablemente, esta inmunosupresion que impide el
rechazo agudo del injerto, también favorece la presentacion de infecciones especialmente
las infecciones urinarias que son las mas frecuentes. En la literatura se han descrito
porcentajes altos de infecciones urinarias en pacientes trasplantados durante el primer afio
y también se ha descrito que estas infecciones pueden llegar a favorecer la aparicion de
condiciones criticas como pielonefritis, sepsis o bacteriemia que pueden comprometer la
sobrevida del injerto y del paciente. Si bien caracteristicas como el injerto de donante
cadaveérico, infeccion urinaria asintomatica, edad, sexo, diabetes mellitus, stent ureteral,
infeccidén por citomegalovirus y esquema inmunosupresor se han descrito como factores
de riesgo para la presentacion de IVU, los resultados de los estudios no han sido
concluyentes y los hallazgos son contradictorios.

En Colombia se han mejorado los registros estadisticos sobre enfermedad renal crénica,
donacion y trasplante de 6rganos; pero aunque existen instituciones de alta complejidad
gue realizan desde hace muchos afos este procedimiento, no se encuentra disponible en
la literatura investigaciones relacionadas con la ocurrencia de infeccion urinaria y factores
relacionados con su presentacion en la poblacién colombiana, es necesario conocer cuél
es el comportamiento de los mismos frente a la presentacién de infecciones urinarias en
el contexto de los pacientes que hacen parte del programa de trasplante renal de Clinicas

Colsanitas, cuyo reconocimiento puede orientar y favorecer su manejo o prevencion
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4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Construir y validar un modelo de prediccion que permita estimar las probabilidades
de riesgo individual para ocurrencia de la primera infeccidén urinaria en pacientes

pos-trasplante renal.

4.2 Objetivos especificos

» Describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la cohorte de
pacientes trasplantados.

» Determinar la incidencia acumulada de infeccion urinaria en la cohorte.

+ Identificar los agentes etioldgicos involucrados en los casos infeccidon
urinaria.

» |dentificar las variables predictoras que se incluiran en el modelo a partir de
un andlisis bivariado.

« Construir un modelo de prediccion para primer episodio de infeccidn urinaria
en pacientes trasplantados.

» Evaluar la capacidad discriminativa y la validez interna del modelo predictivo.
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5. Hipotesis de estudio

Formulacién tedrica

e Ho: el modelo de prediccion de infeccion urinaria en pacientes con trasplante renal

tendra una sensibilidad menor al 60%.

e Hi: el modelo de prediccion de infeccién urinaria en pacientes con trasplane renal

tendra una sensibilidad igual al 60%.

6. Materiales y métodos

6.1 Tipo de estudio

Estudio de cohorte histérica.

6.2 Poblacion de estudio

Pacientes adultos a quienes se les realizo trasplante renal en el centro de trasplante
de Clinica Colsanitas durante los afios 2007—-2016, que cumplieron con los criterios

de inclusion.

6.3 Criterios de inclusion

e Edad mayor o igual a 18 afios
e Ambos sexos

e Seguimiento por el programa de trasplante, minimo un afio pos trasplante renal
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6.4 Criterios de exclusion

e Informacion disponible sobre el cultivo de orina realizado para la confirmacién de la
infeccion de vias urinarias.

e Pacientes que no hayan cumplido con el protocolo de trasplante establecido por el
programa.

e Ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) durante el pos-quirargico de
trasplante renal y aparicion de sepsis de origen urinario o infeccion del tracto
urinario (ITU) asociada a dispositivos médicos (sonda vesical) confirmada por

comité de infecciones de la institucidon durante la estancia en la unidad.

6.5 Definicion de infeccidn de vias urinarias

Primer episodio de infeccidn urinaria; segun criterios de infeccion de los Centros
para el Control de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés): Paciente con
cultivo de orina positivo con mas de >10° unidades formadoras de colonias por cc

de orina (UFC/ml) con no mas de dos especies de bacterias (15).

6.6 Fuentes de informacion

Todas las variables se obtendran del registro institucional de pacientes manejado
por el grupo de trasplante renal de Clinica Colsanitas, historia clinica, laboratorio
clinico y patologia. Se construira un instrumento de captura disefiado por los
investigadores. La informacién sera recolectada directamente en una base de datos
estructurada y parametrizada en formato Excel y disefiada con las variables
descritas en la matriz operativa. Se introducira informacién identificando los
pacientes mediante un codigo alfa numérico, para reemplazar datos personales de
identificacion, los cuales solo quedaran en una lista de referencia para cualquier

consulta o revisidon. Se realizara la validacion nominal de los registros en busca de
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inconsistencias y datos faltantes. Una vez finalice la recoleccién de los datos, se
creara un archivo en formato .csv para su analisis. La base de datos estara bajo la
custodia del investigador principal y se creard una copia de seguridad que sera
archivada en el equipo de computo del grupo de trasplante renal de Clinica
Colsanitas.

6.7 Tamafno de muestra

Varios estudios mencionan algunas consideraciones al realizar un calculo del
tamafo de la muestra para estudios que tienen como objetivo derivar un modelo
multivariado de prediccion. Una de las estrategias mas usadas en la literatura y
especialmente en medicina clinica, es cuantificar el nUmero de eventos por variable
de interés cuando se trata de modelos de regresion multivariada con desenlace
dicotdmico como es el caso de la regresion logistica. La recomendacion inicial de
estos estudios; basados inicialmente en simulacion estadistica, es la de utilizar
como minimo 10 eventos (desenlaces de interés en la cohorte) por cada variable a
incluir en el modelo, dentro de las cuales un investigador de considerar las posibles

variables de interaccion (16, 17).

La anterior es conocida como la estrategia de célculo de tamafio de la muestra para
modelos de regresién logistica multivariada centrada en el nUmero de parametros
y en la precision en torno a un coeficiente de manera tal que se logre un minimo
necesario de observaciones para evitar sesgos en la estimacion de los coeficientes
de la regresion y que a la larga resulten validos y precisos, permitiendo el ajuste
global del modelo (16, 18-20).

Formula estadistica
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_(k+1)* (cpp)
n=

PMenor

Donde
k = parametros en el modelo
cpp = casos por parametro
Pyenor = menor probabilidad de obtener un desenlace o un caso
Supuestos

k=7
cpp=10
Prenor = 0,26 [Tomado de Menegueti MG. (21)]

Remplazando en la formula

_(7+1)* (10)
B 0,26

n = 308

Ajuste por pérdidas del 10% (se considera que no se tendran mayores pérdidas

en la seleccion de sujetos, por lo cual, se contempla este porcetaje)

n =308+ (308 x 0,10)

n = 339
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6.8 Muestreo

Para esta investigacidon se cuenta con una cohorte de 406 pacientes trasplantados
en el periodo de 2007-2015. Se realiza un muestreo aleatorio simple con remplazo
(verificar criterios de inclusion) asignando un codigo alfa numérico a todos los
pacientes trasplantados y mediante la generacion de numeros aleatorios en el
paguete estadistico, se realizara la seleccion de las unidades de observacion
(pacientes) hasta completar la n calculada (n=339). Los restantes haran parte de
una de las estrategias de validacion interna del modelo, como sera comentado en

parrafos posteriores.

6.9 Recoleccion de lainformacion

Los datos fueron recolectados en una base estructurada y parametrizada en una
hoja de calculo y disefiada con las variables descritas en la matriz operativa. Se
realizo la validaciéon nominal de los registros en busca de inconsistencias y datos
faltantes. Una vez finalizada la revision de la base final, se creo un archivo en
formato .csv para su andlisis en un programa estadistico. La base de datos fue

construida por el investigador principal.

6.10 Creacion de variables

Las variables de interés para el estudio corresponden a datos sociodemograficos,
antecedentes, clinicos y resultados de laboratorio clinico, patologia e imagenes de
diagnéstico. También se incluyen datos relevantes del procedimiento quirdrgico y algunos

del donador (anexo 1).
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6.11 Estrategia de busqueda de literatura

Se realiz6 una busqueda de la literatura en bases de datos de ScienceDirect,
Pubmed, Embase, Scielo, OvidSP y Cochrane Library con la siguiente estrategia
de busqueda:

("kidney transplantation"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All Fields] AND "transplantation"[All
Fields]) OR "kidney transplantation"[All Fields]) AND (Early [All Fields] AND ("urinary tract
infections"[MeSH Terms] OR ("urinary"[All Fields] AND “tract"[All Fields] AND
"infections"[All Fields]) OR "urinary tract infections"[All Fields]))

La estrategia permiti6 identificar un nimero importante de articulos revisados e integrados
a las referencias de la investigacién. Como fuentes de datos secundarias vy literatura gris
fueron consultadas paginas oficiales del Ministerio de Salud de Colombia, la Cuenta de Alto
Costo, la Red Nacional de Trasplantes del Instituto Nacional de Salud; asi como paginas
oficiales y referentes obligados a nivel internacional como KDIGO vy las asociaciones

médicas de Nefrologia y trasplante renal tanto nacionales como internacionales.

7. Analisis estadistico

7.1 Analisis univariado

Una vez ordenada y codificada la base de datos disefiada para el estudio, se procedera a
realizar un andlisis de tipo exploratorio para evaluar la completitud de los datos, identificar
registros con valores extremos (outliner) con el propésito de evaluar de manera conjunta
con el grupo de Nefrologia, la plausibilidad biolégica de cada registro con respecto a la
condicion clinica y evoluciébn de cada paciente incluido en la cohorte de pacientes
trasplantados. También se realizara una revision de los valores faltantes en la base de

datos (missing). Solamente y en caso de ser estrictamente necesario y dado que los valores

45



Construccion y validacion de un modelo prondstico para ocurrencia de la primera infeccion
urinaria en pacientes pos-trasplante renal

faltantes pueden sesgar en cualquier direccién los estimadores, el ajuste y el rendimiento
del modelo predictivo (sobre-estimar o subestimar los riesgos) se evaluard; mediante
probabilidades condicionales, si el patréon de datos faltantes corresponde a pérdidas
completamente aleatorizadas, pérdidas aleatorizadas o pérdidas no aleatorizadas. Si dicho
patron de pérdida resulta 210% en las variables de interés para la construccion del modelo,
no se considerara en su derivacion.

Dado que existe la posibilidad metodolégica de realizar procedimientos de imputacion
multiple con variables continuas y predictores categoricos, algunos codificados como
variables indicadoras (dummy) mediante un método iterativo en datos faltantes; el
investigador principal no considera esta alternativa viable en la derivacion del modelo y
plantea la alternativa de realizar analisis de sensibilidad para distintos escenarios de
pérdida de dato/.

El andlisis descriptivo en variables cuantitativas se realizo mediante medidas de frecuencia,
tendencia central y dispersion; los datos categoéricos con calculo de distribucién de
frecuencias absolutas, relativas y acumuladas. Los supuestos de distribucion normal en las
variables de interés seran evaluados con el test no paramétrico de Shapiro-Wilk y mediante

analisis gréfico (histogramas de frecuencias, box plot y graficos Q-Q).

Componente descriptivo: se realizara andlisis con medidas de frecuencia y tendencia
central/dispersion para variables categdéricas y de razon, respectivamente. Se construiran
tablas de contingencia (2x2) para determinar la significaciéon de las diferencias con la prueba
exacta de Fisher o de ji al cuadrado con correccién de Yates, o prueba de t student cuando

fuera pertinente segun la naturaleza de las variables.

Componente analitico: el comportamiento normal en variables numéricas se evaluara
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro Wilk. Se establecera la asociacion de
los factores de riesgo mediante el Riesgo Relativo Indirecto (OR). Se considerara
significativo el nivel de significancia de p<0,05 y se calcularan intervalos de confianza del

95%. Los datos se analizaran con el software Stata® version 13.0.
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7.2 Analisis bivariado

El andlisis bivariado y de correlacion se realizara con el estadistico de X 2 (Chi cuadrado)
para independencia y homogeneidad en variables categéricas mediante la construccion de
tablas de 2,2 y como alternativa, el test exacto de Fisher si no se cumple el supuesto de
valores esperados en mas del 20% de las celdas con valores <5 en tablas de nxk (k>2) con
la prueba chi cuadrado (X ?).

La comparacion de medias; segun distribucion de las variables, se realizara con la prueba
t-student o U de Mann Whitney. Se considerara estadisticamente significativos valores de
p<0,05.

7.3 Construccion del modelo predictivo mediante

regresion logistica multivariada

El desenlace de mayor interés para el estudio es la presencia de la primera infeccidon
urinaria pos trasplante [(IVU () versus IVU (y] y dada la naturaleza binaria o dicotoma del
desenlace [Y=1 vs Y=0] se propone la construccion de un modelo de prediccion basado en
un método de regresion logistica multivariado, el cual provee estimaciones que deben
estar en el rango entre cero y uno ajustando por el efecto de uno o varios factores de riesgo,
variables de confusion y términos de interaccion considerados en un modelo de

probabilidad para desarrollar la enfermedad de interés (22-24).

Modelo logistico

1

P(Y =1| X1, X5,,,Xx) = 1+ e—(a+XBiX)

Donde

a,B son parametros desconocidos

Formula del modelo logistico
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1
T e-(@+t3pix)

PX) = 1

El método de maxima verosimilitud (MV) sera usado para estimar los parametros

2
=

Trasformacién logit

LogitP(X) = a + ZBiXi
Medidas de riesgo

Exponenciando el coeficiente correspondiente a cada variable X; se puede obtener la

medida de riesgo relacionada en un modelo logistico(24).
ROR = ezle Bi(X1i — Xoi)

Evaluacién de variables de confusion y términos de interaccién en el modelo
P1 D2
LogitP(X) =a+ BX + Z vV + XZ N
i=1 j=1
Donde
B coeficiente de variable de exposicion principal

y; coeficiente de términos de confusion

d; coeficiente de términos de interaccion
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Parametros relevantes para la derivacion del modelo (Receptor)

X4 Edad al momento del trasplante

X, Sexo (Hombre/Muijer)

X3 Etiologia de la ERC
(Enf.Glomerular/Diabética/ldiopatica/Hipertensiva/Enf.
Poliquistica/Congénita/Otra)

X, Dialisis pre-trasplante (hemodialisis, dialisis peritoneal)

Xs Tiempo en dialisis pre

X6 Tiempo de isquemia

X, Tipo de induccion pre-trasplante (baxiliximab o tiroglobulina)
Xg Terapia de inmunosupresion POP

Xq Grado de inmunocompatibilidad HLA
X10 Presentacion de rechazo previo

X11 Trasplante previo

X12 Tipo de donante (Vivo/Cadavérico)
Xi3 Edad del donante

Estrategia para derivar el modelo

Paso 1. Identificacién y seleccion de los predictores

Cada variable considerada relevante en la literatura, consensuada con el grupo de
nefrologia y descrita en la matriz de variables, se analizara utilizando un modelo de
regresion logistica univariada. Las covariables sin asociacion estadisticamente significativa
(coeficiente>0,05) con el desenlace de IVU (), no sera considerada en la formulacion del

modelo multivariado.

Paso 2. Identificacion de colinealidad
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Se realizé6 mediante el calculo de los coeficientes de determinacion de cada variable
independiente con todas las demas, con el propésito de identificar la presencia de matriz
con determinante cero, lo cual indica colinealidad y exclusion de variables para el modelo.
Igualmente, se evalia mediante el factor de inflacion de la varianza (VIF), tolerancia y los
indices de condicion.

Paso 3. Evaluar la presencia de linealidad
Mediante la prueba de Likelihood-ratio (Irtest) post estimation, se compara el ajuste
de los modelos full o completo y al anidado o reducido para evaluar cual modelo o

predictores explican mejor la variabilidad de la variable desenlace.

Paso 4. Formular el modelo

Se inicio mediante seleccion intencionada basada en los predictores mas importantes
descritos en la literatura y escogida sobre la opcion de seleccion paso a paso (stepwise),
entre otras razones, porque la literatura define un conjunto de variables especialmente
criticas para la decision clinica que pueden ser identificadas como de confusion y excluidas
en la estrategia paso a paso. Esta forma de construir el modelo tiene la ventaja de permitir
al investigador evaluar el modelo de forma progresiva. Para fines practicos, se incluyeron
en el modelo variables o interacciones que dentro del modelo registre un valor de p <0,10.
Mediante la prueba de Likelihood-ratio (Irtest) post estimacién se comparo el ajuste de los

modelos full y anidado.

Paso 5. Diagnéstico y calibracién del modelo

La calidad y ajuste en la estimacion de los coeficientes para el modelo se evaluo mediante
las pruebas conocidas como patrones de ajuste de covariables en un modelo multivariado
y que corresponden al X 2de Pearson y el Deviance para estimar el ajuste; y la prueba de
Leverage para identificar las variables de mayor influencia en el modelo. Los cambios
estadisticamente significativos detectados en los coeficientes beta estimados para el
modelo (B) y su relevancia clinica, fueron considerados al momento de mantener o excluir

del modelo final mas parsimonioso.

Paso 6. Bondad de ajuste del modelo
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La prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow y la prueba no paramétrica de X ?
se emplearan para determinar la calibracion del modelo. La capacidad de discriminacion
del modelo se realizard mediante la estimacion de tablas de clasificacion que comparen la
clasificacién de VU con la probabilidad estimada por el modelo (). Se utilizard como
medida de discriminacion, el andlisis de area bajo la curva (ROC) para determinar las
caracteristicas operativas del modelo, las cuales tendrdn como marco de referencia para
su interpretacion que un valor de ROC 0,5 a 0,7 es pobre; 0,7 a 0,8 aceptable; 0,8 a 0,9

excelente y 20,9 ideal.

Paso 7. Validacion del modelo

Consta de dos etapas; la primera conocida como validacion interna se realizara mediante
la estrategia de reutilizacién de datos de la muestra (bootstrapping); es decir, con datos de
pacientes incluidos en la construccion del modelo dada la dificultad de obtener mas
pacientes con las condiciones y estadios definidos en los criterios de inclusion. Aunque es
bien conocida la posibilidad de sobre estimar el rendimiento diagnéstico del modelo
predictivo bajo esta metodologia, se prefiere sobre las alternativas de division de la muestra
y validacion cruzada. Los criterios de validacion de apariencia estan incorporados en el
analisis de bootstrapping y con las muestras obtenidas, se realizara la evaluacion de
discriminacién y calibracion del modelo. La validacion externa se deberia realizar con una
poblacion de caracteristicas “similares” a la utilizada en la construccién del modelo (definida
en otros apartados del protocolo) como medida final de verificacion utilizando el método de
contraccion (shrinkage); Sin embargo, no ha sido posible durante la etapa de formulacién
y desarrollo del proyecto de investigacién, que permita el acceso a su informacion para
realizar la validacion, lo que es una limitacion al momento de proponer para fines practicos
la portabilidad del modelo y restringe nuestras conclusiones a lo pactado en parrafos
anteriores como el propésito del estudio con aplicacién al grupo de trasplante renal que

permitié el acceso a sus datos.

Todos los analisis fueron elaborados con el software Stata 13.0. licenciado para la

institucion que acoge el programa de trasplante donde se realizo el estudio.
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8. Resultados generales

En total la cohorte de pacientes para el estudio estuvo conformada por 290
pacientes con trasplante renal realizado por el grupo de trasplantes de Clinicas
Colsanitas durante los afios 2007 a 2015. De esta cohorte, se identificaron 13
(4,48%) pacientes que no cumplian los criterios de inclusién por ser menores de
edad y se excluyen 18 (6,20%) pacientes por criterios de exclusién; 11 (3,79%) sin
informacion sobre el cultivo como prueba diagnéstica para infeccion de vias
urinarias (IVU) y 7 (2,41%) no cumplen con el protocolo definido por el grupo de
trasplantes (figura 2).

Figura 2. Diagrama de flujo de la seleccidon de pacientes en el estudio

Numero total de pacientes con
trasplante renal en la cohorte de estudio
2007-2015: 290

Pacientes que no cumplen con los
criterios inclusion: -

13 (4,48%) menores de edad

Pacientes con criterios de exclusién:

11 (3,79%) sin informacion de cultivo para
VU —

7 (2,41%) No cumplen con el protocolo
definido (otra EPS)

Total de sujetos incluidos en el
estudio: 259
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8.1 Andlisis descriptivo

Un total de 259 pacientes con trasplante renal se incluyeron en el estudio, la

distribucién por afio se presenta en la siguiente tabla (tabla 3).

Tabla 3. Distribucién del numero de pacientes incluidos por afio de trasplante

Afo n Porcentaje (%)
2007 8 3,09
2008 20 7,72
2009 36 13,90
2010 45 17,37
2011 44 17,37
2012 41 16,99
2013 21 15,83
2014 18 8,11
2015 26 6,95
Total

general 259 100,00

Los sujetos de investigacion tuvieron una media de edad de 45,42 afos
(D.E.£14,19). ElI 62,93% (163) fueron hombres con un promedio de edad de 47,41
afos (D.E.£13,44) y 37,07% (96) mujeres con 42,04 afios en promedio (D.E.£14,85)
(tabla 4).

Como antecedentes de la Enfermedad Renal Cronica (ERC), las causas mas
frecuentes fueron idiopética en el 32,05% (n=83) y enfermedad glomerular en el
27,03% (n=70) de los pacientes. Otras causas frecuentemente reportadas en la
literatura fueron: diabetes (n=36, 13,90%) e hipertension (n=24, 9,27%). En relacién
con el tratamiento previo al trasplante, la hemodidlisis fue el tratamiento previo mas
frecuente (n=157, 61,09%). El tiempo de duracién promedio del tratamiento de la
ERC fue de 1.321 dias (D.E. £1.162,93), un valor minimo de 2 y maximo de 6.469
dias (tabla 4).
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El 94,59% (245) de los sujetos de estudio no tenian antecedente de trasplante
anterior y de acuerdo con los datos del donante, la media de edad fue de 37,48
(D.E.£13,37) con un valor minimo de 13 afios y valor maximo de 64 afios. El 83,40%
(216) de los sujetos fueron receptores de donante cadaveérico. El promedio del
tiempo de isquemia frio fue de 10,54 horas (D.E. £6,13) (tabla 4).

En la evaluacién previa realizada a los pacientes, se obtuvo que mas del 50% de
los pacientes tenian mayor riesgo de rechazo, debido al grado de compatibilidad
segun el resultado de HLA (Categoria 3: n=104 (40,15%); Categoria 4: 54 (20,85%);
Categoria 5: n=10 (3,86%), por el contrario, en los resultados de HLA DR el 94%
de los sujetos estaban en menor riesgo (Categoria 0: n=103 (39,77%); Categoria
1: 142 (54,83%)) (tabla 4).

En cuanto a la induccién pretrasplante, el 51,95% (n=133) de los sujetos recibieron
timoglobulina y el 46,09% (n=118) basiliximab. ElI medicamento mas
frecuentemente usado para la inmunosupresion postrasplante fue tacrolimus,
administrado en el 58,98% (151) de los pacientes. Otras terapias inmunosupresoras
utilizadas fueron: tacrolimus y sirolimus (n=27, 10,55%), sirolimus (n=23, 8,985),

everolimus (n=19, 7,42%) y tacrolimus y everolimus (n=19, 7,42%) (tabla 4).

Los datos relacionados con infeccion o enfermedad por Citomegalovirus (CMV)
fueron limitados, teniendo perdidas de datos de mas del 50%, por lo cual, no se
tuvieron en cuenta estas variables en el analisis. En los datos obtenidos, se
encontré que el 35,97% (n=50) de sujetos presentaron infeccion por CMV y el
6,47% (n=9) enfermedad por CMV (tabla 4).

En relacion con el desenlace del estudio, el 22% (n=57) presentaron infeccion de
vias urinarias (IVU), el agente etiologico de IVU mas comun fue Escherichia coli en

el 82,46% (n=47) de los pacientes, seguido por Klebsiella spp. en el 7,02% (n=4).
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El 15,78% (n=9) de estas bacterias se clasificaron como multiresistentes,
clasificandose como enterobacterias productoras de R lactamasas de espectro
extendido (BLEE) el 55,55% (5) de los casos (E.coli n=4; Morganella Morgani n=1).

El 16,99% (n=44) presentaron rechazo previo a la infeccion de vias urinarias y el
promedio de tiempo trascurrido entre el trasplante y la IVU fue de 156,55 dias
(D.E.+£194,67) con valores minimo de 2 y maximo de 924 dias (tabla 3). El 50% de

urinaria en pacientes pos-trasplante renal

los episodios de IVU se presentaron en los primeros tres meses (tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con trasplante

renal, cohorte 2007-2015

Variable

Valor

Pacientes (n)

Edad, afios

Hombres
Mujeres

Sexo,H: M
Hombres
Mujeres

Etiologia de la ERC
Idiopética
Congénita
Enf. Glomerular
Diabetes
Hipertension
Enf. Poliquistica
Otra

Tratamiento previo para la ERC
Predialisis
Hemodidlisis
Didlisis peritoneal

Transplante renal previo
No

Media (xD.E)

45,42 (+14,19)
47,41 (+13,44)
42,04 (+14,85)
n (%)

163 (62,93)
96 (37,07)

83 (32,05)
14 (5,41)
70 (27,03)
36 (13,90)
24 (9,27)
18 (6,95)
14 (5,41)

34 (13,23)
157 (61,09)

66 (25,68)

245 (94,59)

259
(Min - Méx)
(18 - 78)
(18 - 78)
(19 - 77)
1C95%
163 : 93
(56,84 - 68,63)
(33,36 - 43,15)

(26,61 - 38,01)
(3,21 - 8,94)
(21,93 - 32,80)
(10,17 - 18,70)
(6,27 - 13,48)
(4,40 - 10,79)
(3,21 - 8,94)

(9,58 - 17,98)
(54,49 - 66,89)

(20,67 - 31,41)

(91,05 - 96,78)
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Variable Valor

Si 14 (5,41) (3,21 - 8,94)
Tipo de donante

Cadavérico 216 (83,40) (78,32 - 87,47)

Vivo 43 (16,60) (12,52 - 21,67)
HLA Mismatched

0 15 (5,79) (3,50 - 9,41)

1 13 (5,02) (2,92 - 8,47)

2 63 (24,32) (19,45 - 29,95)

3 104 (40,15) (34,31 - 46,28)

4 54 (20,85) (16,30 - 26,26)

5 10 (3,86) (2,08 - 7,05)
HLA DR Mismatched

0 103 (39,77) (33,94 - 45,89)

1 142 (54,83) (48,68 - 60,82)

2 14 (5,41) (3,21 - 8,94)
Induccién previa

Timoglobulina 136 (52,51) (46,38 - 58,56)

Basiliximab 118 (45,56) (39,55 - 51,70)

Ninguno 5(1,93) (0,80 - 4,57)
Rechazo del injerto previo a IVU

No 215(83,01) (77,90 - 87,13)

Si 44 (16,99) (12,86 - 22,09)
VU

No 202 (77,99) (72,49 - 82,65)

Si 57 (22,01) (17,34 - 27,50)
Agente etioldgico de la IVU

Escherichia coli 47 (82,46) (69,492 - 90,47)

Klebsiella 4 (7,02) (2,57 - 17,71)

Morganella 2 (3,51) (0,84 - 13,47)

Pseudomonas aeruginosa 1(1,75) (0,23 - 12,06)

Citrobacter freundii 1(1,75) (0,23 - 12,06)

Enterobacter Cloacae 1(1,75) (0,23 - 12,06)

Streptococcus agalactie 1(1,75) (0,23 - 12,06)
Periodo de tiempo hasta la IVU

1 mes 16 (28,07) (17,70 - 41,45)

2 meses 7 (12,28) (5,83 - 24,03)
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Variable Valor
3 meses 5(8,77) (3,59 - 19,85)
4 a 6 meses 11 (19,30) (10,82 - 32,02)
Méas de 6 meses 18 (31,58) (20,60 - 45,08)
Inmunosupresién pos-trasplante
Tacrolimus 151 (59,45) (53,25 - 65,35)
Sirolimus 23 (9,06) (0,60 - 13,29)
Everolimus 19 (7,48) (0,48 - 11,46)
Belatacept 4 (1,57) (0,05-0,41)
Tacrolimus-Belatacept 2(0,79) (0,01-0,31)
Tacrolimus-Everolimus 20 (7,87) (0,51 -11,92)
Tacrolimus-Sirolimus 27 (10,63) (0,73 - 15,09)
Everolimus-Belatacept 7(2,76) (0,13 - 0,56)
Sin dato 1(0,39) (0,05 - 0,27)
Infeccion CMV
No 89 (64,03) (55,62 - 71,65)
Si 50 (35,97) (28,34 - 44,37)
Enfermedad CMV
No 130 (93,53) (87,93 - 96,62)
Si 9 (6,47) (0,33 - 12,06)
Media (xD.E) (Min - Max)
c?i:rsauon del tratamiento previo de ERC, 1.321 (+1162,93) (2 - 6.469)
Edad del donante, afios 37,48 (x13,37) (13 - 64)
Tiempo de isquemia, horas 10,54 (£6,13) (0,35 - 28)
'(Ij';zrsnpo entre el trasplante y primera IVU, 156,54 (+194,67) 2 - 924)

Al evaluar la distribucion de normalidad de las variables continuas, se evidencia que

no tienen una distribucién normal.

8.2 Analisis bivariado

Se realizé andlisis bivariado para describir las caracteristicas de la cohorte de

acuerdo a la presencia o no del desenlace. La incidencia de IVU fue mas alta en
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mujeres (77,19% vs 22,81%). La causa de ERC mas comun fue la enfermedad

glomerular en el 33,33% (n=19) y la hemodidlisis fue el tratamiento méas frecuente
(n=32, 56,14%). El 8,77% (5) de los pacientes con IVU habian recibido un trasplante

previo y en el 73,68% (42) fueron receptores de un rifidn de donante cadavérico

(tabla 5).

Tabla 5. Primer episodio de infeccidn urinaria en pacientes con trasplante renal

Variable Infeccion de vias urinarias
Si (n=57) No (n=202)
Sexo
Femenino 44 (77,19) 52 (25,74)
Masculino 13 (22,81) 150 (74,26)
Edad
Promedio (D.E.) 46,49 (£15,69) 45,11 (£13,76)
Etiologia ERC
Idiopética 13 (22,81) 70 (34,65)
Congénita 5 (8,77) 9 (4,46)
Enf. Glomerular 19 (33,33) 51 (25,25)
Diabetes 4 (7,02) 32 (15,84)
Hipertension 7 (12,28) 17 (8,42)
Enf. Poloquistica 6 (10,53) 12 (5,94)
Otra 3 (5,26) 11 (5,45)
Tratamiento ERC
Predialisis 12 (21,05) 22 (11,00)
Hemodidlisis 32 (56,14) 125 (62,50)
Dialisis peritoneal 13 (22,81) 53 (26,50)
Tiempo de dialisis (dias) 1.442 (£1.568) 1.290 (£1.040)
Trasplante previo
Si 5(8,77) 9 (4,46)
No 52 (91,23) 193 (95,54)
Tipo de donante
Cadavérico 42 (73,68) 174 (86,14)
Vivo 15 (26,32) 28 (13,86)
Edad donante 38,01 (+13,89) 37,33 (x13,25)
Tiempo de isquemia 8,52 (5,21) 11,11 (£6,26)
Tipo de induccién previa
Ninguno 0 (0,00) 5 (2,48)
Basiliximab 27 (47,37) 91 (45,05)
Timoglobulina 30 (52,63) 106 (52,48)
Rechazo del injerto previo a IVU
Si 8 (14,04) 36 (17,82)
No 49 (85,96) 166 (82,18)
Inmunosupresién pos
Ninguno 0 (0,00) 1(0,51)
Betalatacept 3 (5,26) 1(0,51)
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Everolimus 4 (7,02) 15 (7,61)
Sirolimus 2 (3,51) 21 (10,66)
Tacrolimus 30 (52,63) 121 (61,42)
Evero/Belatacept 2 (3,51) 5 (2,54)
Tacro/Belatacept 0 (0,00) 2 (1,02)
Tacro/Everolimus 8 (15,79) 11 (5,58)
Tacro/Sirolimus 7 (12,28) 20 (10,15)
HLA Mismach

0 5(8,77) 10 (4,95)
1 1(1,75) 12 (5,94)
2 13 (22,81) 50 (24,75)
3 26 (45,61) 78 (38,61)
4 10 (17,54) 44 (21,78)
5 2 (3,51) 8 (3,96)
HLA-Dr Mismach

0 18 (31,58)

1 36 (63,16)

2 3 (5,26)

* Comparacion de proporciones por la Prueba de Fisher

8.3 Construccion del modelo de prediccidon

8.3.1 Derivacion del modelo predictivo

La variable dependiente (IVU () se definié como la presencia de infeccion urinaria
(segun criterios de CDC) en pacientes con trasplante renal. En los pacientes
incluidos en el estudio, se documento presencia de IVU en el 22%. Los predictores
(covariables de interés) se analizan a continuacion en los pasos formulados para la

construccién del modelo logistico multivariado.

8.3.2 Identificacion y seleccion de variables predictores

Inicialmente, se calcularon los OR crudos con el fin de evaluar la relacion entre las variables
predictores y el desenlace del estudio, verificando la pertinencia de la inclusion de estas en
el modelo. Se encontrd que el sexo (OR: 9,76 — 1C95% 4,87 - 19,55) y el tiempo de isquemia
en frio (OR: 0,92 — 1C95% 0,87 — 0,97), muestran un efecto significativo en relacién con la

variable de desenlace. Otra variables con una fuerza de asociacién importante son:
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enfermedad congénita (OR: 2,99 — 1C95% 0,86 — 10,37), enfermedad glomerular (OR: 2,00
—1C95% 0,9 — 4,43), enfermedad poliquistica (OR: 2,69 — IC95% 0,85 — 8,45), hemodialisis
(OR: 0,46 — IC95% 0,21 — 1,04), didlisis peritoneal (OR: 0,44 —1C95% 0,17 — 0,13), tipo de
donante (OR: 0,45 — 1C95% 0,22 — 0,91) e inmunosupresién con belatacept (OR: 8,57 —
IC95% 0,76 — 96,51), a pesar que en algunas, los intervalos de confianza sean imprecisos,
esto teniendo en cuenta que estamos considerando una p=0,1 como estadisiticamente

significativa (tabla 6).

Tabla 6. Relacion entre las variables predictores y el desenlace

Variables OR IC95%

Sexo 9,76 4,87 19,55
Edad 1,00 0,98 1,02
Etiologia ERC

Idiopatica -

Congeénita 2,99 0,86 10,37

Enf. Glomerular 2,00 0,9 4,43

Diabetes 0,67 0,2 2,22

Hipertension 2,21 0,76 6,4

Enf. Poloquistica 2,69 0,85 8,45

Otra 1,46 0,35 5,99
Tipo tto previo a la ERC

Predialisis -

Hemodialisis 0,46 0,21 1,04

Dialisis peritoneal 0,44 0,17 0,13
Tiempo de dialisis 1 0,99 1
Trasplante previo 2,06 0,66 6,41
Tipo de donante 0,45 0,22 0,91
Edad donante 1 0,98 1,02
Tiempo de isquemia 0,92 0,87 0,97
Tipo de induccién previa

Ninguno -

Basiliximab 1,04 0,58 1,89

Timoglobulina -
Rechazo del injerto 0,75 0,32 1,72
Inmunosupresion pos

Ninguno

1
Belatacept 8,57 0,76 96,51
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Variables OR IC95%
Everolimus 0,76 0,18 3,08
Sirolimus 0,27 0,05 1,46
Tacrolimus 0,7 0,27 1,82
Everolimus/Belatacept 1,14 0,17 7,28
Tacrolimus/Belatacept 1
Tacrolimus/Everolimus 2,33 0,68 8,01

Tacrolimus/Sirolimus -
HLA Mismatch

0 -

1 0,16 0,016 1,78
2 0,52 0,15 2,13
3 0,66 0,2 1,62
4 0,45 0,12 3,29
5 0,5 0,07 3,29

HLA-Dr Mismatch

0 -

1 1,6 0,85 3,02
2 1,28 0,32 5,08

Las variables de mayor relevancia clinica y también las descritas por la literatura como
asociadas con el desenlace [IVU)] en el paciente trasplantado, fueron incluidas en el
analisis de regresion logistica con un solo predictor. El objetivo fue identificar aquellos
predictores estadisticamente significativos (p<0,10); valores de p superiores no fueron

incluidos inicialmente en la formulacion del modelo multivariado (tabla 7).

Tabla 7. Andlisis univariado mediante regresion logistica

Variable Coeficiente SE p IC

Sexo 2,27 0,35 0,00 1,58 2,97
Edad 0,006 0,51 0,51 -0,01 0,02
Etiologia de la ERC

Idiopatica - - - - -

Congénita 1,09 0,63 0,08 -0,14 2,33

Enf. Glomerular 0,69 0,4 0,08 -0,09 1,48

Diabetes -0,39 0,61 0,51 -1,59 0,8

Hipertension 0,79 0,54 0,14 -0,26 1,5
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Variable Coeficiente SE p IC
Enf. Poliquistica 0,99 0,58 0,09 -0,15 2,13
Otra 0,38 0,71 0,59 -1,02 1,79
Tipo tratamiento previo a la
ERC
Predialisis - - - - -
Hemodialisis -0,75 0,4 0,06 -1,55 0,04
Dialisis peritoneal -0,79 0,47 0,09 -1,72 0,12
Tiempo de dialisis 0 0 0,46 0 0,00
Trasplante previo 0,72 0,57 0,21 -0,41 1,85
Tipo de donante -0,79 0,36 0,02 -1,5 -0,08
Edad donante 0 0,01 0,73 -0,01 0,025
Tiempo de isquemia -0,07 0,027 0,005 -0,12 -0,022
Tipo de induccidn previa
Ninguno - - - - -
Basiliximab 0,047 0,3 0,87 -0,54 0,63
Timoglobulina - - - - -
IF\z/elj:hazo del injerto previo a 0,28 0.42 05 111 054
Inmunosupresién pos
Ninguno - - - -
Betalatacept 2,14 1,23 0,082 -0,27 4,56
Everolimus -0,27 0,71 0,7 -1,67 1,12
Sirolimus -1,3 0,86 0,13 -2,98 0,38
Tacrolimus -0,34 0,48 0,47 -1,29 0,6
Everolimus/Belatacept 0,13 0,94 0,88 -1,71 1,98
Tacrolimus/Belatacept - - - - -
Tacrolimus/Everolimus 0,84 0,62 0,17 -0,38 2,08
Tacrolimus/Sirolimus - - - - -
HLA Mismatch
0 ; ; - - -
1 -1,79 1,17 0,12 -4,09 0,551
2 -0,65 0,63 0,29 -1,88 0,58
3 -0,4 0,59 0,49 -1,56 0,75
4 -0,78 0,65 0,22 -2,06 0,48
5 -0,69 0,96 0,47 -2,57 1,19

HLA-DR Mismatch
0
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Variable Coeficiente SE p IC
1 0,47 0,32 0,14 -0,16 1,1
2 0,25 0,7 0,71 -1,12 1,62

El analisis univariado sugiere una influencia significativa de la variable sexo (p=0,000),
enfermedad congénita (p=0,08), enfermedad glomerular (p=0,08), enfermedad poliquistica
(p=0,09), hemodidlisis (p=0,06), dialisis peritoneal (p=0,09), tipo de donante (p=0,02),
tiempo de isquemia en frio (p=0,005) e inmunosupresion con belatacept (p=0,082) como
predictores independientes del primer episodio de infeccién urinaria durante el primer afio
de seguimiento post trasplante renal. Algunos de los predictores son variables categéricas
con mas de dos niveles de medicién y en estos, se logra identificar algunas categorias con
significancia estadistica para ser considerados en la construccién del modelo multivariado.
Como el caso de la etiologia de ERC, en donde la variable indicadora de etiologia congénita
(p=0.08) y enfermedad glomerular (p=0,08) fueron estadisticamente significativas pero la
etiologia hipertensiva (p=0,14) y la diabética (p=0,51) no resultaron significativas, aunque
clinicamente existe evidencia en estudios observacionales de su relacidén con la aparicion

de infeccion urinaria en pacientes con trasplante renal.

8.4 Evaluacion de colinealidad

En el caso de predictores de naturaleza continua, se evalué inicialmente, la presencia de
colinealidad mediante el calculo de los coeficientes de correlacion de Pearson y Spearman,
segun la distribucién de los predictores de interés y se complementd el analisis mediante
métodos graficos (Figura 4). Al observar mediante estas pruebas, colinealidad entre la edad
del receptor y la edad del donante (p=0,00), se hace un analisis de la evaluacion del Factor
de Inflacion de la Varianza (VIF), la tolerancia y los indices de condicién, que demuestra
gue no existe una colinealidad al no encontrar valores elevados para ninguna de estas

pruebas (tabla 8).

Figura 3. Andlisis de colinealidad entre predictores de naturaleza continta
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Tabla 8. Andlisis de colinealidad de las variables independientes

Variable VIF - val Indices de
Sexo 1,1 1gen condicion
Edad 1,31 1 10,3794 10,000
Etiologia ERC 1,15 2 10192 3:1912
Tratamiento ERC 1,24 3 0,8649 3:4643
Tiempo de . 4 0,6650 3.9481
tratamiento ERC ?

. 0,4846 ,6281

Trasplante previo 1,18 g o 1 4;8 :r 82592
Tipo donante 1,88 . o 3511 5’ 4375
Edad donante 1,21 8 oo 6"869 4
;ﬁ'iempo 1squenua 1,85 9 01446 8,471

o . 10 0,117 9,64

Inducecién previa 1,14 11 0,0062 10,38
Rechazo previq 1,04 1 0:08 46 11,'0?

Inmunosupresion 11 13 0,0627 12,8686

IE)IOI_G:A 124 14 0,0516 14,1875
’ 15 0,01 24,001

HLA DR 195 50,0179 4,0914

También se evalu6 el efecto en el coeficiente de determinacion (pseudo R2) entre cada
predictor y el desenlace de forma individual y posteriormente se analiz6 el cambio a medida

gue se adicionaban nuevas variables al modelo. Aunque el méaximo valor del coeficiente de
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determinacion fue de 38%, la mayoria de los predictores incluidos en el ejercicio de

construccion tienen un aporte no significativo en el modelo como se mostrara mas adelante
(Tabla 9).

Tabla 9. Cambios en el Pseudo R2

Etiqueta variable

X1

X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 X10 X1

X12 X13 X14

sex
age
etio_irc
tto_pre_it
t_dialisis_
trasp_pre
typ_dona
age_don:
t_isquem
inducc_p
rechazo |
pos_inmt
hla_mm

hla_dr_m

X1
X2
X3
X4
X5
X6
X7
X8
X9
X10
X1
X12
X13
X14

0,18
0,001
0,03
0,01
0,002
0,005
0,01
0,0004
0,03
0,0001
0,001
0,050
0,01
0,008

0,1997
0,2285
0,2565
0,2594
0,2614
0,2819
0,2827
0,288
0,2879
0,2912

0,3264
0,355
0,3853

8.4.1 Formulacién del modelo

De acuerdo con el analisis anterior, las variables identificadas como posibles predictores

fueron:

Por significancia estadistica: sexo, enfermedad congénita, enfermedad glomerular,

enfermedad poliquitica, hemodialisis, dialisis peritoneal, tipo de donante, tiempo de

isquemia, belatacept.

Por importancia clinica: edad, tipo de donante, tiempo de isquemia, enfermedad

glomerular, diabetes, hipertensién, tiempo de isquemia, inmunosupresion pos.

Por literatura: sexo, edad, etiologia de la ERC, inmunosupresion, tipo de donante.

Una vez identificados los predictores para incluir en el modelo, se inicié la formulacién del

modelo. Se genera inicialmente el primer modelo multivariado con todos los predictores

propuestos (Tabla 10) y se evidencia como el nUmero total de observaciones es de 186, lo

gue representa 72,6% del total de registros. Lo anterior se explica porque varios de los

predictores (por lo demés no significativos), tienen valores faltantes y son excluidos de

forma automética por el software.
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Tabla 10. Resultado del primer modelo de analisis multivariado con todos los
predictores relevantes en el estudio

Variable Coeficiente SE p IC
Sexo 3,72 0,72 0,00 2,3 5,15
Edad 0,03 0,2 0,14 -0,01 0,07
Etiologia de la ERC
Idiopética - - - -
Congénita 0,68 1,25 0,58 -1,76 3,13
Enf. Glomerular 0,17 0,7 0,8 -1,2 1,55
Diabetes 1,08 0,92 0,24 -0,74 2,9
Hipertension 0,89 0,96 0,35 -1 2,79
Enf. Poloquistica 0,25 1,13 0,82 -1,98 2,48
Otra -1,83 1,43 0,20 -464 0,98
Tipo tto previo ala ERC
Predialisis - - - - -
Hemodialisis -1,35 0,63 0,03 -26 -01
Didlisis peritoneal - - - - -
Tiempo de dialisis 0,00 0,00 0,9 0 0,00
Trasplante previo 0,75 1,56 0,62 23 3,81
Tipo de donante -0,82 0,9 0,36 -2,61 0,95
Edad donante 0,007 0,02 0,73 -0,03 0,05
Tiempo de isquemia -0,04 0,06 0,42 -0,17 0,07
Tipo de induccién previa
Ninguno - - - - -
Basiliximab 0,19 0,56 0,73 -091 1,3
Timoglobulina - - - -
Rechazo del injerto previo a IVU -0,85 0,92 0,35 -2,66 0,96
Inmunosupresién pos
Ninguno - - - - -
Betalatacept - - - - -
Everolimus 0,22 1,1 0,83 -193 2,38
Sirolimus -2,7 1,53 0,07 -5,71 0,29
Tacrolimus 0,49 0,76 0,51 -1 2
Everolimus/Belatacept 03 0,69 0,85 3,02 3,62
Tacrolimus/Belatacept - - - - -
Tacrolimus/Everolimus 1,76 1,16 0,13 -0,52 4,04

Tacrolimus/Sirolimus - - - - -
HLA Mismatch
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Variable Coeficiente SE p IC
o - - - - -
1 -1,44 1,93 045 524 234
2 0,7 1,51 0,64 -2,25 3,66
3 0,52 1,49 0,72 24 345
4 0,87 1,59 0,58 -2,24 3,99
5 -1,29 2,05 0,52 -5,31 2,73
HLA-DR Mismatch
o - - - - -
1 1,46 0,69 0,03 0,11 2,82
2 0,00 1,30 0,99 -2,55 2,55

En este modelo, la variable sexo (p=0,00) resulto estadisticamente significativa; pero la
mayoria de variables cuantitativas y cualitativas binomiales, no evidencian un aporte
importante para el modelo. Por lo contrario, de las variables indicadoras, como como
etiologia de ERC, tipo de tratamiento de ERC previa, inmunosupresion postrasplante y HLA
DR, fueron estadisticamente significativas algunas de sus categorias, como: hemodidlisis

(p=0,03), inmunosupresién con sirolimus (p=0,07) y HLA DR 1 (p=0,03).

Durante la construccién del modelo, se evallan posibles interacciones entre: tratamiento
previo para ERC y el tiempo de tratamiento, edad del receptor y edad del donante, HLA y
HLA DR, tiempo de isquemia y tipo de donante, pero no se evidencio significancia
estadistica (tabla 11).

Una vez definido el modelo completo con todos los predictores, se realizé una evaluacion
paso a paso para la eliminacién de variables que no mostraban significancia estadistica o
no eran relevantes desde el punto de vista clinico. Para esta evaluacion se tuvieron en
cuenta: la comparacion post estimacion de la bondad de ajuste del modelo completo vs el
anidado [Prueba de méaxima verosimilitud o Likelihood-ratio (Irtest) por sus siglas en
inglés] para establecer el modelo mas parsimonioso, el cambio de coeficiente de nuestra

variable principal (sexo) y el diagndstico, calibracion y discriminacion de los modelos.

Tabla 11. Modelo con interacciones
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Variable Coeficiente  SE p IC 95%
Sexo 3,72 0,72 0,0004 2,3 5,15
Edad 0,03 0,2 0,14 -0,010 0,07
Etiologia de la ERC
Congénita 0,68 1,25 0,58 -1,76 3,13
Enf. Glomerular 0,17 0,7 0,8 -1,2 1,55
Diabetes 1,08 0,92 0,24 -0,74 29
Hipertension 0,89 0,96 0,35 -1 2,79
Enf. Poloquistica 0,25 1,13 0,82 -1,98 2,48
Otra -1,83 1,43 0,2 -4,64 0,98
Tipo tto previo a la ERC
Hemaodialisis -1,35 0,63 0,03 -2,6 -0,1
Didlisis peritoneal - - - - -
Tiempo de dialisis 0 0 0,9 0 0
Trasplante previo 0,75 1,56 0,62 -2,3 3,81
Tipo de donante -0,82 0,9 0,36 -2,61 0,95
Edad donante 0,007 0,02 0,73 -0,03 0,05
Tiempo de isquemia -0,04 0,06 0,42 -0,17 0,07
Tipo de induccidn previa
Basiliximab 0,19 0,56 0,73 -0,91 1.3
Timoglobulina - - - -
Rechazo del injerto previo a IVU -0,85 0,92 0,35 -2,66 0,96
Inmunosupresién pos
Betalatacept - - - - -
Everolimus 0,22 1,1 0,83 -1,93 2,38
Sirolimus -2,7 1,53 0,07 -5,71 0,29
Tacrolimus 0,49 0,76 0,51 -1 2
Everolimus/Belatacept 0,3 0,69 0,85 -3,02 3,62
Tacrolimus/Belatacept - - - - -
Tacrolimus/Everolimus 1,76 1,16 0,13 -0,52 4,04

Tacrolimus/Sirolimus - - - - .
HLA Mismatch

1 -1,44 1,93 0,45 5,24 2,34

2 0,7 1,51 0,64 -2,25 3,66

3 0,52 1,49 0,72 -2,4 3,45

4 0,87 1,59 0,58 -2,24 3,99

5 -1,29 2,05 0,52 -5,31 2,73
HLA-DR Mismatch

1 1,46 0,69 0,03 0,11 2,82

2 0,00 1.3 0,99 -2,55 2,55
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Variable Coeficiente  SE p IC 95%
Inter_ERC_tiempo 0,00 0,92 0,0005 0,001 0,001
Inter Edadrec_Edaddonan 0,00 0,49 0,001 0,004 0,001
Inter_HLA_HLADR -1,11 0,86 66 -1,4 1,18
Inter_Tiempoisq_tipodonan 0,32 0,74 1,002 -1,64 2,28

Es necesario precisar que, en la estimacion del modelo y dado que la mayoria de

predictores significativos fueron de naturaleza categérica (polinomial), se incluyé en el

andlisis la formulaciéon de variables indicadoras (Tabla 12). Las variables que se excluyen

del modelo durante el proceso de construccion.

Tabla 12. Resultado del modelo final

Variable Coeficiente SE p IC
Sexo 3,40 0,63 0,00 2,16 4,64
Edad 0,02 0,01 0,12 -0,00 0,06
Etiologia de la ERC
Diabetes 0,95 0,81 0,23 -0,63 2,55
Hipertensién 0,84 0,81 0,29 -0,74 2,43
Tipo de donante -0,14 0,80 0,85 -1,73 1,43
Induccion con Basiliximab 0,14 0,48 0,76 -0,81 1,10
Tipo tratamiento previo a la
ERC
Hemodialisis 1,09 0,53 0,04 0,03 2,15
Tiempo de dilisis 0,00 0,00 0,96 -0,00 0,00
Tiempo de isquemia -0,06 0,05 0,23 -0,17 0,04
Inmunosupresién pos
Sirolimus -2,45 1,23 0,04 -4,87 -0,2
Tacrolimus/Everolimus 1,33 0,78 0,09 -0,21 2,87
HLA-DR Mismatch
1 1,27 0,53 0,01 0,26 2,28

Logit [P(Y = 1) — 5,51+ BX, + BX, + BXs+ BXs+ BXs + BXe+ BX; + BXs+ BXo + BXio + 6

Logit [P"(Y =1) = =5,51 4+ (3,4)Sexo + (0,02) edad + (0,95)diabetes + (0,84)Hipertension
+ (—0,14)Tipo de donante + (0,14)Basiliximab (1,09) hemodilisis

+ (0,00)tiempo de dialisis + (—0,06)Tiempo de isquemia fria

+ (—2,45)inmunopos_sirolimus + (1,33)tacrolimus/everolimus + (1,27)HLADR 1 + §;

69



Construccion y validacion de un modelo prondstico para ocurrencia de la primera infeccion
urinaria en pacientes pos-trasplante renal

Finalmente, se incluyeron las variables que presentaron significancia estadistica o eran

relevantes clinicamente, en total 12 variable incluidas en el modelo.

8.5 Diagnostico y calibracién del modelo

Una vez definido el mejor modelo, o el mas parsimonioso y con aporte estadisticamente
significativo en sus predictores, se realiza el diagnéstico del mismo para determinar la
calidad y ajuste en la estimacion de los coeficientes, mediante las pruebas conocidas como
patrones de ajuste de covariables en un modelo multivariado. La capacidad de
discriminacién del modelo se realizard mediante la estimacion de tablas de clasificacion
gue comparen la clasificacion de VU con la probabilidad estimada por el modelo (7). La
capacidad del modelo para clasificar correctamente la presencia del desenlace fue del
86,32% para el modelo final (Tabla 13).

Tabla 13. Clasificacién post estimacién del modelo logistico final

Logistic model for y_iwu

True
Classified D ~D Total
+ 18 7 25
- 19 146 165
Total 37 153 199

Classified + if predicted Pr(D) == .5

True D defined as y_ivu != @

Sensitivity Pr{ +| D) 48.65%
Specificity Pr{ =|~D) 95.42%
Positive predictive value Pri{ D] +) 72.00%
Negative predictive value Pri~D| =) 88.48%
False + rate for true ~D Pr{ +|~D) 4.58%
False - rate for true D Pri -| D) 51.35%
False + rate for classified +  Pr{~D| +) 28.00%
False = rate for classified = Pr{ D| =) 11.52%
Correctly classified 86.32%

También se realizaron otras medidas de diagnostico post estimacion del modelo, como el
criterio de informacién de Akaike (AIC), el cual otorga una medida de la calidad relativa de

un modelo estadistico, para un conjunto dado de datos; teniendo en cuenta, que su
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estimacion considera el nimero de parametros en el modelo estadistico y maximo valor de
la funcién de verosimilitud para el modelo estimado. Para el modelo completo el
AIC=173,97 (32 predictores); mientras que para el modelo final encontramos AIC=150 (12
predictores). También se calculd el criterio de informacion Bayesiano (BIC) en la derivacion
del modelo final. El BIC para el modelo completo BIC=76,7, mientras que para el modelo
reducido BIC=0,43. Por lo general se prefiere los valores de AIC y BIC menores; en este

caso; favorecen la seleccién del modelo final.

8.5.1 Bondad de ajuste del modelo

La prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow es altamente recomendada en la
evaluacion y ajuste de un modelo logistico binario. Se utilizard también como medida de
discriminacién, el analisis de area bajo la curva (ROC) para determinar las caracteristicas
operativas del modelo, las cuales tendrdn como marco de referencia para su interpretacion
gue un valor de ROC 0,5 a 0,7 es pobre; 0,7 a 0,8 aceptable; 0,8 a 0,9 excelente y 20,9
ideal. Nuevamente es necesario recordar que esta afirmacién aplica para los datos o la
poblacion base en la construccion del modelo. La hipétesis nula que prueba de Hosmer-

Lemeshow es:

H,= las probabilidades pronosticadas se acercan de las probabilidades observadas

Hi= probabilidades pronosticadas se desvian de las probabilidades observadas

En nuestro modelo final, no tenemos suficiente evidencia para rechazar la Ho y decimos
gue no hay una diferencia estadisticamente significativa entre las probabilidades
pronosticadas y las observadas relacionadas ante la posibilidad de tener una VU en la

poblacién analizada (Tabla 14).

Tabla 14. Prueba de bondad de ajuste para el modelo final
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.0gistic model for

y_ivu, goodness-of-fit test

(Table collapsed

on guantiles of

estimated probabilities)

Group Prob Obs_1 Exp_1 Obs_® Exp_8@ Total
1 8.01083 1] 8.1 19 18.9 19
2 8.0199 1 8.3 18 18.7 19
3 8.8375 1 8.5 18 18.5 19
4 8.08558 1] 8.9 19 18.1 19
5 0.0866 1] 1.3 19 17.7 19
6 8.1518 3 2.2 16 16.8 19
7 8.2323 6 3.5 13 15.5 19
8 8.3187 2 5.2 17 13.8 19
9 0.6080 9 8.6 19 10.4 19
1@ 8.9059 15 14.4 4 4.6 19
number of observations = 199
number of groups = 10
Hosmer-Lemeshow chi2(8) = 18.37
Prob = chi2 = 0.2400

De igual forma, el andlisis de area bajo la curva que se grafica mediante la curva ROC

(Caracteristica Operativas del Receptor) muestra que la capacidad de discriminacion del

modelo es del 87% y este valor se considera como aceptable (Figura 5).

Figura 4. Capacidad de discriminacién del modelo final
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8.6 Validacion interna: método de bootstrap
Nuestro modelo final ajustado es:
Logit [P"(Y = 1) = =5,51 + (3,4)Sexo + (0,02) edad + (0,95)diabetes + (0,84)Hipertension
+ (—0,14)Tipo de donante + (0,14)Basiliximab (1,09)hemodialisis
+ (0,00)tiempo de dialisis + (—0,06)Tiempo de isquemia fria
+ (—2,45)inmunopos_sirolimus + (1,33)tacrolimus/everolimus + (1,27)HLADR 1 + §;
Como se menciond en parrafos anteriores, la validacién del modelo final se limitara al
proceso de validacion interna; entre otros atenuantes, por la dificultad de acceder a
informacion de otros centros de trasplante renal y por la limitada informaciéon o sujetos
disponibles en nuestro centro para hacer una validacién cruzada. Se propone de antemano
una validacién externa como una fase posterior en otro estudio. La validacion interna se
realiz6 mediante técnica de Bootstraping. El objetivo de este procedimiento es establecer
si existen diferencias entre el modelo final derivado y el obtenido por Bootstraping.
Estrictamente, no se evidencio cambio en los coeficientes, salvo modificaciones menores
en el valor de p de algunos predictores. (Tabla 15).
Tabla 15. Comparacién de los coeficientes del modelo final y el obtenido por
Bootstraping
Coeficientes Coeficientes Error 1C95%
Variables del modelo del estandar del p
final bootstrap bootstrap LI LS
Sexo 3,4 0,63 82,41 -161 162,2 0,99
Edad 0,02 0,01 0,000 0,01 0,02 0,000
Etiologia ERC
Diabetes 0,95 0,81 82,4 -161 162,3 0,000
Hipertension 0,84 0,81 0,19 0,42 1,19 0,000
Tipo de donante -0,14 0,8 0,13 0,55 1,06 0,000
Tipo tto previo a la ERC
Hemodialisis 1,09 0,53 0,11 0,31 0,76 0,000
Tiempo en didlisis pre 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000
Tiempo de isquemia -0,06 0,05 0,01 0,03 0,62 0,000
Tipo de induccién previa
Baxilimab 0,14 0,48 0,7 0,35 0,62 0,000
Inmunosupresion pos
Sirolimus -2,45 1,23 0,21 0,8 1,66 0,000
Tacrolimus/Everolimus 1,33 0,78 0,28 0,23 1,33 0,000
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Coeficientes Coeficientes Error 1C95%
Variables del modelo del estandar del
final bootstrap bootstrap LI LS
HLA DR
1 1,27 0,51 0,11 0,28 0,74 0,000

9. Discusion

La infeccidn de vias urinarias es una de las complicaciones mas frecuentes en
pacientes postrasplante renal y la complicacion mas prevalente en el grupo de
trasplantes de la institucion. Ha sido ampliamente estudiada debido a su posible
relacion con el rechazo y sobrevida del injerto. A pesar de que actualmente, no se
cuenta con suficiente evidencia cientifica para ratificar esta relacién, si se conoce y
se describe que, si las IVU no son un factor causal directo del rechazo del injerto,
si pueden alterar el estado de los pacientes postrasplante y afectar de forma

indirecta la sobrevida del injerto.

En nuestro estudio se evalud una cohorte de 290 pacientes con trasplante renal y
se encontré que el 22% presentaron IVU y el agente etiolégico mas frecuente fue
la Escherichia coli. La incidencia de IVU tiene una gran variacion debido
posiblemente a caracteristicas relacionadas con cada centro, el régimen
terapéutico antimicrobiano y cada pais; nuestros resultados son similares a lo
reportado por Lee y col. (IVU=21% - E. Coli=27%)(8), pero la incidencia mas alta
en estudios de cohorte ha sido reportada por Ak, estudio realizado en Turkia con

124 pacientes y una incidencia de IVU del 85% (6).
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Al realizar el analisis bivariado para identificar las posibles variables predictoras se
obtienen resultados similares a lo reportado en la literatura en relacién con el sexo,
variable que normalmente esta relacionada con la presencia de IVU, siendo mas
frecuente en mujeres (OR 9,92 - IC95% 4,93-19,94), convirtiéndose en la variable
mas importante para el modelo. De igual forma, se han reportado para sexo OR
con valores que oscilan entre OR 1,74 (IC95% 1,42 — 2,13) en el estudio de Vidal y
col (2), hasta OR 6,7 (IC95% 3,28 — 13,68) reportado por Golezbiew y col (4).

En relacion con el tipo de donante cadavérico, es una caracteristica que
frecuentemente es reportada como factor de riesgo, encontrando en nuestro
estudio un OR 2,23 (IC95% 1,07-4,63). En contraposicion Lee y col no obtienen
diferencia significativa al comparar el tipo de donante entre los pacientes con IVU y
sin IVU (HR 0.97, 1C95% 0,72-1.32) (8). Esta variable esta relacionada
posiblemente con el tiempo de isquemia fria, lo cual, seria plausible ya que este
factor también fue significativo en nuestro estudio (OR 0,92, IC95% 0,87 — 0,97) y
adicionalmente los receptores de 6rganos de dondate vivo, requiren menos terapia
inmunospresora, lo cual, también se ha descrito como relacionada, pero que en

nuestro estudio no fue significativa.

Se resalta que este trabajo es el primero en proponer un modelo de prediccion de
IVU y se consideraron para su construccion cerca de 32 variables clinicas, del
donante y del receptor y se decidio realizar debido a la importancia de nuestro

desenlace (IVU) en los pacientes trasplantados.

Dentro de la construccién del modelo hubo factores que a priori se considerarian
relevantes para IVU como la induccion, algunas etiologias de ERC, como la
diabetes, hipertensién, inmunosupresiéon, sin embargo, en la formulacion del
modelo esos predictores no resultaron relevantes, posiblemente por algunas
limitaciones en su medicion. A pesar de esto la técnica del modelo multivariado

permitid establecer la relacién de IVU con los factores descritos.
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Inicialmente se construyé un modelo con todos los predictores que se habian
identificado por literatura, por significancia estadistica y por concepto clinico, el mas
importante fue sexo, que fue el Unico predictor que durante todo el andlisis mostro
significancia estadistica y que en la mayoria de estudios publicados, también se
describe como factor relevante para la presentacion de IVU en pacientes
trasplantados, encontrando resultados como los descritos por Sorto, en un estudio
retrospectivo realizado en México, en donde encontraron un OR de 4,3 (IC95%
2,01-9,22) para sexo(5). En varios estudios, siempre se recalca la importancia de
la variable sexo como un factor asociado y predictor de IVU, reportandose OR de
6,7 (IC95% 3,28 — 13,68) (4) 0 OR de 4,3 (IC95% 2,01 — 9,22)(5).

Otra variable que se considero relevante clinicamente fue la edad, pero en el
modelo final no mostro significancia estadistica como lo reportado en México (OR
de 1,04 - IC95% 1,01 — 1,07) (5).

Una segunda variable fue la etiologia de la enfermedad renal cronica, en ella
encontramos especialmente en la construccion de variables indicadoras, que las
diferentes categorias de esa variable no presentaron significancia estadistica, pero
al retirarla del modelo, si modificaba el efecto de sexo en el modelo. Estos
resultados difieren de la literatura, ya que en algunos estudios se ha reportado la
diabetes como posible factor asociado(9). Por lo anterior, la variable para diabetes

e hipertensién se mantuvieron en el modelo.

En cuanto al tipo de tratamiento previo, llamo la atencion que la hemodialisis esta
mas relacionada con IVU pero como un factor protector, lo cual, clinicamente no es
plausible. El tipo de donante mostro inicialmente y al igual que en la literatura, tenia
relacion directa en la presentacién de IVU, pero no se mantuvo esta relacién en el

modelo.
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Finalmente, el tiempo de isquemia en frio mostro significancia estadistica en el
analisis exploratorio, pero no se mantuvo en los modelos construidos y se consideré
una variable de importancia clinica. En otros estudios, esta variable se ha tenido en
cuenta como posible factor asociado, pero no se han obtenido resultados

favorables(10).

Dentro del procedimiento de formulacién del modelo, hubo un hallazgo importante,
es que al final posterior al ajuste y calibracion del modelo, solamente una variable
(sexo) que desde un principio mostro significancia estadistica, fue la que explico en

un mayor porcentaje la presencia del desenlace IVU.

Los resultados publicados relacionados con el tema son contradictorios y a la fecha,
ningun estudio ha logrado dilucidar cuales serian los factores predictores
principales para IVU en pacientes trasplantados. Existe una amplia gama de
variables que han sido incluidas en diferentes investigaciones, pero han sido
medidas de forma heterogénea. Por ejemplo, en nuestro estudio no se tuvieron en
cuenta variables como, profilaxis antibiética pos-trasplante, funcion retardada del
injerto, clasificacion de la IVU segun gravedad, entre otras, que han sido estudiadas
por otros autores, no de forma conjunta, pero se han descrito como factores

asociados(4,8).

A pesar de que la capacidad de discriminacion del modelo estuvo cerca al 87%, lo
gue se considera aceptable para un modelo de prediccidén, es evidente que la
construccion de este modelo tiene varias limitaciones, posiblemente debido al
tamafo de la muestra, la calidad de los datos, la medicién de las variables, ya que
fue un estudio retrospectivo y finalmente, la mayoria de variables se incluyeron por

su importancia clinica pero no presentaron significancia estadistica.

Dadas las limitaciones que se explican mas adelante, solamente se formulé un

proceso de validacion interna, en el cual, encontramos una diferencia importante
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entre los coeficientes del modelo construido versus el modelo generado por la
estrategia de bootstrap o remuestreo.

Se considera que este modelo debe ser actualizado en lo posible, mediante un
estudio en una cohorte prospectiva con el fin de verificar la pertinencia de estas
variables y realizar el andlisis de rendimiento y validacion. De acuerdo con la
validacién interna, el modelo no predice de forma adecuada a pesar de presentar
resultados aceptables en las pruebas de rendimiento. Adicionalmente, es un
modelo poco sensible y por lo tanto, se tendra un alto nimero de falsos negativos,
lo cual, implica que mucho pacientes no se identificaran de forma oportuna y no se
podran realizar las intervenciones de control pertinentes para evitar la IVU y por

ende sus consecuencias en el rechazo del injerto.

Dentro de las limitaciones a destacar, para la formulacién de este procedimiento
encontramos que la prevalencia fue del 21% en nuestro estudio, mientras que en
el articulo de referencia fue de 26%, pareceria inocua pero generalmente es
importante porque es la se utiliza para el tamafio de muestra y la posibilidad de

generar mejores estimadores.

Otra limitacidn, es que no es posible para este estudio hacer una validacion externa

0 cruzada, por el nimero limitado de pacientes.
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10. Conclusiones

La infeccion de vias urinarias es una complicacion muy frecuente en los pacientes
postrasplante renal. El agente etiélogico con mayor deteccién por cultivo siguie
siendo E.coli en nuestros hallazgos. Dentro de los resultados llamativos, se resalta
la dificultad que, en muchos casos, representa el tratar de identificar la etiologia de
la enfermedad renal crénica, en nuestros pacientes la etiologia idiopatica fua la mas
descrita. El tipo de donante (cadavérico — vivo) presenté una asociacion con el
desenlace en el analisis univariado, en nuestro grupo la mayoria de los pacientes
fueron receptores de donante cadavérico, lo que concuerda con lo descrito en la
literatura. Sin embargo, al incluirlo dentro del analisis bivariado este efecto no se
mantuvo significativo dentro de la derivacion del modelo. Llamo la atencion que con
nuestros datos algunas caracteristicas claves y que pueden tener influencia
fisiolégica en la presencia o no de IVU, no mostraron efecto en el analisis
multivariado, como, por ejemplo, el tipo de induccion. Finalmente, el modelo mas
parsimonioso, con los coeficientes beta mas significativos y con las variables
clinicas de interés, estuvo conformado por los predictores de sexo, edad,
enfermedad hipertensiva, diabetes, hemodialisis, tiempo de tratamiento ERC,
tiempo de isquemia, tipo de donante, induccién con basiliximab, inmunosupresion
pos con sirolimus, inmunosupresidn pos con tacrolimus/everolimus, puntaje de HLA
DR 1. A la fecha, no hemos podido identificar un modelo predictor dentro de la
literatura cientifica para este desenlace en particular, por lo cual, pensamos que
resulta en una metodologia pragmatica para ser incorporado dentro de las
estrategias de seguimiento y clasificacién de riesgo en pacientes con trasplante
renal. Tal como lo expresamos en parrafos anteriores, nuestro modelo requiere
procesos de validacion externa en poblaciones similares que permitan evaluar su
utilidad para la toma de decisiones clinicas y mejor control de los pacientes

postrasplante renal.
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11. Limitaciones

La principal limitacion del estudio fue el tamafio de muestra, sin embargo, pensando
en la validez interna, la capacidad de discriminacion del modelo para esta cohorte
de pacientes fue aceptable.

Una limitacién del estudio fue que la descripcion de la etiologia de la enfermedad
renal cronica fue la informacién que se encontré en la historia clinica y el grupo no
evalu6 si se cumplieron los criterios para definir con precision la etiologia
correspondiente a una denominacién especifica, como diabética, congénita, etc.
Una limitacion importante de este trabajo fue la dificultad de obtener la informacion
completa y de calidad, debido a que es un estudio retrospectivo y algunas variables

tenian un porcentaje alto de datos perdidos.
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12. Consideraciones éticas

El presente estudio se acoge a las normas éticas nacionales e internacionales para el
desarrollo de investigaciones en salud y se describen los siguientes puntos para tener en

cuenta:

Clasificacion del estudio segun riesgo: de acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, el presente estudio se clasifica como una investigacion
sin riesgo, ya que corresponde a un estudio observacional retrospectivo en el cual, la
recoleccién de datos se realizara mediante la revisién de historias clinicas y laboratorios
consolidados en bases de datos construidas previamente durante la atencién rutinaria de
los sujetos de estudio. No se tendra contacto con el paciente, ni se realizara ninguna

intervencion que pueda modificar la conducta del mismo.

Riesgo: este estudio no tiene ningun riesgo para los pacientes debido a que no se realizara
ninguna intervencién y la principal fuente de informacién corresponde a bases de datos

recolectadas por el grupo de trasplante antes de la elaboracién del estudio.

Confidencialidad y seguridad de la informacién: todos los datos recolectados para el
estudio estaran bajo custodia de los investigadores principales. Unicamente los
investigadores tendran acceso y conoceran los datos de identificacion de los sujetos del
estudio. El andlisis se realizar4d por uno de los investigadores y los pacientes seran
identificados con un coédigo alfa-numérico que no tendrd relacibn con datos de

identificacion.

Publicacion de resultados: los resultados de esta investigacion seran divulgados
mediante la presentacion oral o péster en eventos académicos y la publicacién de un
articulo cientifico en una revista especializada. Se aclara que los datos de identificacion de

los sujetos de estudio no seran informados en ninguna de las modalidades de divulgacion.

Aprobacion Comité de Etica: para el desarrollo de la investigacion, el protocolo sera

sometido para evaluacion y aprobacion por parte del Comité de Etica en Investigacion de
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la Fundacion Universitaria Sanitas y Clinica Colsanitas, instituciones donde se realizara la
investigacion. Como requisito adicional, la investigadora principal (tesista) anexa su
certificacion internacional en buenas préacticas de investigacion clinica junto a los demas

documentos requeridos por las instituciones receptoras del estudio
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13.

Anexos

Anexo 1. Matriz de variables

Nivel y escala

Nombre Definicion > Medicién
de medicién
Caracteristicas socio-demogréficas
ID_sujeto Idgntlflcacmn del Cualitativa Numeérico
sujeto
Cualitativa - 0. Femenino
Sexo Sexo . .
Nominal 1. Masculino
Edad Edad del receptor (R:uarjtltatlva ) Afios
azon
Antecedentes receptor
1. Otra
2. Enf. Glomerular
3. Diabetes
. . . Cualitativa - 4. Hipertension
Etio_ERC Etiologia de la ERC Nominal 5. Enf. Poliquistica
6. Lupica
7. Congénita
8. Idiopética
Tratamient . Cualitati 1. Hemodialisis
Tto_previo ERC ratamiento previo uaiitativa - 2. Dialisis peritoneal
para la ERC Nominal o
3. Predialisis
Tiempo que el
paciente ha estado o
. N s Cuantitativa - p
Tiem_dialisis en hemodialisis o . Dias
S . Razdn
dialisis peritoneal
previo al trasplante
Transo prev El paciente presenta | Cualitativa - 1. Si
PP trasplante previo Nominal 0. No

Caracteristicas del donante

Edad_donan Edad del donante Cuar)t|tat|va ) Afios
Razon
; ; Cualitativa - 0. Cadavérico
Tipo_donan Tipo de donante Nominal 1. Vivo

Caracteristi

cas del trasplant

e

Fecha del trasplante

Fecha en la que se

realizo el trasplante | Texto Fecha
renal
renal
. . Tiempo de isquemia | Cuantitativa -
Tiem_isque . . Horas
fria Razoén
Uso de catéter doble | Cualitativa - 1.Si
Uso cate J .
- — J Nominal 0. No
Tipo de induccién Cualitativa - 0. Ninguno
Inducc_pre . S
pre-trasplante Nominal 1. Basiliximab
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Nivel y escala

Nombre Definicion = Medicion
de medicién
2. Timoglobulina
3. Sin dato
0. No
1. Belatacept
2. Everolimus
Terapia de 3. Sirolimus
. _erap y Cualitativa - 4. Tacrolimus
Terap_inmuno_POP | inmunosupresion . .
Nominal 5. Everolimus/Belatacept
POP X
6. Tacrolimus/Belatacept
7. Tacrolimus/Everolimus
8. Tacrolimus/Sirolimus
Clasificacion del
paciente de acuerdo Cuantitativa -
HLA Mismatch con Raz6 Numéricode0a5
) i azoén
inmunocompatibilidad
HLA
Clasificacion del
paciente de acuerdo Cuantitativa -
HLA DR Mismatch |con Raz6n Numéricode 0 a5

inmunocompatibilidad
HLA DR

Caracteristicas de la IVU
VU Infeccion de vias Cualitativa - 1. Si
Urinarias Nominal 0. No
Fecha de
Fecha_IvVU presentacion de la Texto Fecha
primera IVU
; ; Cualitativa - 1.Si
Cultivo Cultivo Nominal 0. No
1. Escherichia coli
2. Klebsiella
3. Morganella
Agente etioldgico en | Agente etiolégico de | Cualitativa - 4. Enterobacter aerogenes
urocultivo de 12 IVU |la IVU Nominal 5. Pseudomonas aeruginosa
6. Citrobacter freundii
7. Enterobacter Cloacae
8. Streptococcus agalactie
Tiempo de Tiempo transcurrido
trasplante hasta entre la fecha de Cuantitativa - Dias
primera infeccion trasplante y la Razoén
urinaria (dias) primera infeccion
Otras infecciones
L, L itativa - 1. Si
Infeccion por CMV | Infeccion CMV Cuall_tatlva !
Nominal 0. No
itativa - 1. Si
Enfermedad CMV Enfermedad CMV Cuall_tatlva !
Nominal 0. No
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