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DIARREA AGUDA EN TRASPLANTES RENALES Y RENO-PANCREATICOS
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Resumen La diarrea es una complicacion frecuente y potencialmente grave del trasplante renal. Se describen
aqui, en un estudio de corte transversal, las caracteristicas epidemiolégicas y microbioldgicas de
la diarrea aguda y persistente en pacientes internados con trasplante renal o reno-pancreas. Se incluyeron 52
pacientes internados en un hospital de la Ciudad de Buenos Aires, 42 (80.8%) habian recibido un trasplante renal
y 10 (19.2%) reno-pancreas. La diarrea fue el motivo de ingreso en 34 casos (65.4%). La etiologia de la diarrea
pudo estudiarse en 50 pacientes: en 25 (50%) no se arribo a un diagndstico etiolégico y en 18 (36%) se constatd
diarrea con causa microbioldgica especifica: 3 (6%) enfermedad por citomegalovirus, 6 (12%) diarrea atribuida a
citomegalovirus, 5 (10%) a rotavirus y 4 (8%) a Clostridium difficile. En 7 (14%) la diarrea fue atribuida a farmacos
(mofetil micofenolato y sirolimus). Aquellos con diarrea con causa microbiologica habian recibido recientemente
inmunosupresores a altas dosis con mayor frecuencia que el resto (p = 0.048). Los pacientes con diarrea atribuida
a farmacos recibian mas frecuentemente mofetil micofenolato (p = 0.039). En 16 (30.8%) se realizaron modifica-
ciones de los inmunosupresores como medida terapéutica, y a 47 (90.4%) se les indico antibioticoterapia empirica.
La mediana de duracion de internacion fue de 6 dias y 7 pacientes (14.6%) persistieron con diarrea al quinto
dia. Todos tuvieron resolucion de la diarrea al alta y un tercio persistié con insuficiencia renal. La informacién de
este estudio puede servir para mejorar las medidas preventivas, diagndsticas y terapéuticas en estos pacientes.

Palabras clave: diarrea, trasplante de rifidn, citomegalovirus, acido micofendlico

Abstract  Acute diarrhea after kidney or kidney-pancreas transplantation. Diarrhea is a frequent and
potentially severe complication of kidney transplantation. We describe here, in a cross-sectional
study, the epidemiological and microbiological characteristics of acute and persistent diarrhea in 52 inpatients
with kidney and kidney-pancreas transplant in a hospital in Buenos Aires, 42 (80.8%) of whom had received a
kidney and 10 (19.2%) a kidney-pancreas transplant. Diarrhea was the reason of admission of 34 cases (65.4%).
The etiology could be studied in 50 patients: 25 (50%) had no etiological diagnosis of diarrhea and 18 (36%) had
a specific infectious etiology: 3 (6%) cytomegalovirus disease, 6 (12%) diarrhea attributed to cytomegalovirus, 5
(10%) to rotavirus and 4 (8%) to Clostridium difficile. In 7 (14%) diarrhea was attributed to drugs (mycophenolate
mofetil and sirolimus). Patients with infectious diarrhea had recently received high doses of immunosuppressive
therapy more frequently than the rest (p = 0.048). Those with diarrhea attributed to drugs were more frequently on
mycophenolate mofetil than the rest (p = 0.039). Empirical modification of the immunosuppressive treatment was
done in 16 (30.8%) and empirical antibiotic therapy was given to 47 patients (90.4%). Median length of hospital
stay was 6 days. Seven patients (14.6%) persisted with diarrhea at the fifth day of admission. At hospital discharge
all cases had complete resolution of symptoms and one third persisted with kidney failure. Information provided
in this study can be useful as a starting point for improving preventive, diagnostic and therapeutic measures in
these patients.
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La diarrea aguda o persistente es un efecto adver-
so frecuente en los pacientes con trasplante renal. La
evidencia indica que hasta el 22% de ellos presenta
esta complicacion’, e incluso hay trabajos que asegu-

Recibido: 1-1X-2014 Aceptado: 10-X1-2014
Direccion postal: Dr. Alberto Carena, CEMIC, Av. Las Heras 2900,
1425 Buenos Aires, Argentina

Fax: (54-11) 5299-0600 e-mail: albertocarena@yahoo.com.ar

ran porcentajes mayores al 50%?. Ademas de generar
molestias, la presencia de diarrea puede desencadenar
deshidratacion, pérdida de peso, alteracion de los niveles
séricos de los inmunosupresores, deterioro de la funcion
renal y pérdida del injerto" 3 4.

A pesar de su alta incidencia en pacientes trasplan-
tados' existen pocos datos sobre la epidemiologia y los
agentes etioldgicos prevalentes en esta condicion. Con
excepcion de tres estudios de cohorte de pacientes aten-
didos en Turquia y Bélgica®®8, y un estudio retrospectivo
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de EE.UU."la informacidn disponible se limita a algunas
series de casos. Asimismo, en nuestro pais existe infor-
macion sobre agentes virales asociados a diarrea pos-
trasplante’. Aparentemente no se han publicado andlisis
globales del paciente con diarrea.

Esa escasa informacion local e internacional podria
influir en la atenciéon médica de los pacientes. Ante un
episodio de diarrea aguda o persistente se poseen pocas
herramientas para un tratamiento especifico. Asimismo,
el conocimiento de las causas frecuentes de diarrea en
pacientes con trasplante renal permitiria la planificacion
de politicas ambientales y medidas especificas de control
de infeccion.

Por ello es importante evaluar las caracteristicas
epidemioldgicas en los pacientes con diarrea y trasplante
renal o reno-pancreas en nuestro medio, incluyendo en el
analisis diferentes causas microbioldgicas (bacterianas,
parasitarias, virales, fungicas) y posibles factores de ries-
go. El objetivo principal de este estudio es describir las
caracteristicas epidemioldgicas y los hallazgos microbio-
I6gicos en pacientes con trasplante renal o reno-pancreas
internados por diarrea aguda o persistente en un centro
asistencial de la Ciudad de Buenos Aires.

Materiales y métodos

Se efectud un estudio descriptivo de corte transversal. Se in-
cluyeron de manera consecutiva todos los pacientes mayores
de 18 afnos de edad con trasplante renal o reno-pancreas que
se internaron por o con diarrea aguda (3 o mas deposiciones
liquidas por dia o > 200 g/dia, de duracién menor a 2 sema-
nas y mayor a 24 h) o persistente (diarrea que dura més de
2 semanas y menos de cuatro), o intercurrieron con diarrea
durante una internacion motivada por otras causas en sala
general, unidad de trasplante renal o terapia intensiva de un
Hospital de la Ciudad de Buenos Aires, desde noviembre de
2011 hasta abril de 2014.

Se excluyeron pacientes con diarrea crénica (diarrea de
duracion mayor a cuatro semanas), diarrea recurrente (dos o
mas episodios de diarrea aguda o persistente estudiada en
el ultimo trimestre), aquellos en los que no fuera necesaria la
internacién hospitalaria, aquellos con enfermedad inflamatoria
intestinal o sindrome de intestino corto, y aquellos que no
otorgaron consentimiento para su estudio.

El estudio se llevo a cabo en una de las sedes de un
Hospital Universitario de alta complejidad de la Ciudad de
Buenos Aires, que cuenta con un total aproximado de 60
camas. Se estiman 300 internaciones anuales de pacientes
con trasplante renal, por diversas causas, pertenecientes a
la cohorte atendida por los nefrélogos de la institucion, con
diferentes coberturas médicas (Obras sociales, Prepagas
y del Programa de Atencion Médica Integral PAMI) y nivel
socioecondmico, provenientes de distintos puntos del pais.

La informacion fue obtenida mediante anamnesis directa al
paciente o a un proxy (familiar, médico de cabecera), revision
de historia clinica previa a la internacién para evaluar antece-
dentes de importancia y utilizaciéon de datos de los estudios
de laboratorio. A todos los pacientes ingresados se les tomd
una muestra de sangre y una o mas muestras de materia
fecal, al momento de la internacion o al primer dia de ingreso
al estudio (dia de inicio de diarrea) si ya estuviera internado
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por otra causa. Las muestras de sangre y de materia fecal
se tomaron de acuerdo al protocolo habitual de la institucion.

Se solicité un mismo panel de estudios microbioldgicos
a todos los pacientes incluidos que consistio en: analisis
microscoépico simple (leucocitos en materia fecal y examen
parasitolégico directo); coprocultivo (deteccién de Shigella,
Salmonella'y Campylobacter); deteccion de Cryptosporidium,
Microsporidium e Isospora (microscopia directa); copropara-
sitologico seriado de materia fecal; deteccién de rotavirus
(ELISA) y adenovirus (cultivo celular); toxina para Clostri-
dium difficile en materia fecal (Toxina A y B) (se requirieron
2 muestras negativas para descartarlo como etiologia); dos
hemocultivos en pacientes con fiebre; dosaje sérico de drogas
inmunosupresoras: tacrolimus/sirolimus/mofetil micofenolato
(MMF) segun correspondiera; antigenemia pp65 para citome-
galovirus (CMV) en sangre y PCR cualitativa para CMV en
sangre. En algunos pacientes seleccionados, por fuera del
protocolo de este estudio y bajo decision del médico tratante,
se realizaron estudios adicionales como videocolonoscopia.-

Se clasifico la diarrea segun su etiologia en diarrea infec-
ciosa, diarrea atribuida a farmacos y diarrea sin diagnéstico
etiologico. La primera, a su vez, fue clasificada segun etiologia
microbioldgica especifica. Se considerd diarrea atribuida a
CMV al resultado positivo de antigenemia por pp65 o PCR
para CMV en sangre, el resto de estudios microbioldgicos
negativos y buena respuesta al tratamiento con ganciclovir®
8. La enfermedad gastrointestinal por CMV se definié por el
aislamiento viral por método de cultivo rapido (Shell Vial)
o cambios anatomopatoldgicos caracteristicos (efecto cito-
patico viral) en muestra de mucosa por biopsia de colon®.
Solo se pudo llegar a este diagndstico cuando se realizé
videocolonoscopia, a criterio del médico tratante. Se definié
como diarrea por C. difficile a la presencia de toxina positiva
para el germen en materia fecal (deteccion de Toxina Ay
B) o visualizacién directa de colitis pseudo-membranosa en
caso de realizacion de endoscopia digestiva. Se definié como
diarrea por Enterobacteriaceae (Shigella y Salmonella) o por
Campylobacter al coprocultivo positivo para dichos gérmenes.
Se determind el diagnéstico de diarrea por Microsporidium,
Cryptosporidium o Isospora belli a la demostracién de alguno
de estos gérmenes por examen microscopico de las heces.
La diarrea por rotavirus se diagnosticé mediante deteccion
de antigeno de rotavirus en materia fecal (ELISA). Se definié
como diarrea atribuida a farmacos a la que no presentaba
hallazgos positivos en los estudios microbiolégicos, sumado
a una de las siguientes situaciones: (a) modificacion reciente
de la dosis de un farmaco habitual (Ej.: inmunosupresor)
dentro de los 30 dias previos; (b) instalacion de un nuevo
tratamiento farmacolégico en los 30 dias previos al comienzo
de la diarrea; (c) instalacion de nuevo tratamiento antibidtico
en los 7 dias previos al comienzo de la diarrea; y a mejoria
ante la suspensién de dicho farmaco. Se considerd diarrea
sin diagndstico etioldgico a aquella cuyo anadlisis no cumplia
ninguno de los criterios diagndsticos para las variables ope-
racionales antes descriptas.

Asimismo, se obtuvo informacién sobre caracteristicas so-
cio-demogréficas, antecedentes de salud, datos relacionados
con el trasplante como el periodo post-trasplante (Inmediato:
primeros 30 dias post-trasplante, Medio: entre 30 y 180 dias;
y Tardio: mayor a 6 meses), caracteristicas de la internacion
(duracién, forma de presentacion de diarrea), medicacion del
paciente (medicacién actual y cambios recientes), caracte-
risticas ambientales de la residencia del paciente, variables
clinicas y de laboratorio durante la internacién y, finalmente,
tratamiento recibido, evolucién y diagndstico final.

Se utilizé estadistica descriptiva para caracterizar a la
poblacion de estudio. Para las variables continuas se utilizd
la mediana y percentilos 25 y 75 (P25-P75). Las variables
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categoricas se informaron mediante la frecuencia absoluta y
porcentaje. Para comparar las caracteristicas de los pacientes
que presentaban diarrea de diferentes etiologias se utilizé: (1)
el test exacto de Fisher para variables categéricas y (2) el
test de Kruskal-Wallis para variables continuas. Para todos
los analisis se considerd un nivel de significancia estadistica
del 95%. Todos los tests se realizaron a dos colas. Se utilizé
el software SPSS 13.0.2004 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Inves-
tigaciéon de CEMIC, de acuerdo a la legislacion vigente, y se
llevé a cabo con respeto a los principios enunciados en la de-
claracion de Helsinki y a las normas de buena préactica clinica.
La participacion del paciente en este estudio fue voluntaria,
requiriendo consentimiento informado escrito.

Resultados

Se registraron 52 pacientes con diarrea durante el periodo
de estudio, 42 (80.8%) con trasplante renal y 10 (19.2%)
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con trasplante reno-pancreas. La mediana de edad fue
de 47 afos y 24 (46.2%) fueron mujeres. El 71.2% (37
pacientes) se encontraba en el periodo post-trasplante
tardio. La diarrea fue el motivo de ingreso en 34 (65.4%),
mientras que la misma se presenté como intercurrencia
en 13 (25%) y como sintoma agregado a otra condicién
en 5 (9.6%). Los inmunosupresores mas frecuentemente
utilizados como medicacion de base fueron: la prednisona
en 50 pacientes (96.2%), el mofetil micofenolato (MMF)
sin cubierta entérica en 33 (63.5%) y el tacrolimus en 29
(55.8%). La mediana de duracion de la diarrea al ingreso
al estudio fue de 2 dias (P25-P75 = 1-5) (Tabla 1).

En la Fig. 1 se observa la distribucion de frecuencias de
las diferentes etiologias probables de diarrea. Ese analisis
se realiz6 para 50 de los 52 pacientes, dado que los 2
restantes no completaron el protocolo diagndstico. Las
etiologias se dividieron en los siguientes grupos: diarrea

TABLA 1.— Caracteristicas de la poblacion (n = 52)

Variable Mediana (P25-P75) n (%)
Edad (afos) 47 (34-62)
Sexo femenino 24 (46.2)
Tipo de Trasplante Renal 42 (80.8)
Reno-pancreas 10 (19.2)
Motivo de trasplante: Glomerulopatia 20 (38.5)
Diabetes mellitus 11(21.2)
Desconocido 6 (11.5)
Otros * 15 (28.8)
Periodo post-trasplante Tardio 37 (71.2)
Medio 14 (26.9)
Inmediato 1(1.9)
Inmunosupresién al ingreso Prednisona 50 (96.2)
Mofetil micofenolato 1 33 (63.5)
Tacrolimus 29 (55.8)
Sirolimus 13 (25.2)
Micofenolato sédico f 11 (21.2)
Azatioprina 3 (5.8)
Ciclosporina 1(1.9)
Forma de presentacion de la diarrea  Motivo de ingreso 34 (65.4)
Intercurrencia 13 (25)
Sintoma agregado 5 (9.6)
Duracion de diarrea al ingreso (dias) 2 (1-5)
Creatinina basal (mg/dl) 1.6 (1.1-2)
Score de Charlson 3 (2-4)

* Nefroangioesclerosis, Poliquistosis renal, Sindrome Urémico Hemolitico, Reflujo vesico-ureteral,

Amiloidosis
1 Sin cubierta entérica
1 Con cubierta entérica
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con causa microbiolégica especifica (18 casos, 36%),
diarrea atribuida a farmacos (7 casos, 14%) y diarrea sin
diagndstico etiolégico (25 casos, 50%). Dentro del primer
grupo, la causa mas frecuente fue la diarrea atribuida a
CMV, seguida por el rotavirus y por ultimo Clostridium
difficile. No se hallé ninguna otra etiologia bacteriana (Sal-
monella, Shigella, Campylobacter) o parasitaria durante
la realizacién del estudio.

Los factores asociados a la etiologia de la diarrea se
detallan en la Tabla 2. El 44% de los pacientes con diarrea
con causa microbioldgica especifica habia recibido inmu-
nosupresores a altas dosis recientemente (p = 0.048). El
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uso de MMF fue mas frecuente en los casos con diarrea
atribuida a farmacos (p = 0.039). De los 6 pacientes con
causa microbiolégica especifica e internacién reciente,
2 presentaron diarrea por C. difficile. Ambos pacientes
habian estado internados en la sala general de clinica
médica.

La mayor parte de los pacientes residia en ciudades
(47 casos, 97.9%), poseia agua potable (45 casos, 93.8%)
y cloacas (40 casos, 83.3%) (Tabla 3). En la Tabla 4 se
describen las caracteristicas clinicas y de laboratorio.
Once pacientes (21.6%) presentaron hipotension arterial
al ingreso, 31 (59.6%) insuficiencia renal aguda (de tipo

Sin diagnéstico
etiolégico (n = 25)

Atribuida a farmacos (n=7)

Causa microbiolégica
especifica (n = 18)

Rotavirus (n = 5)
Enfermedad por
CMV (n=3)

Diarrea atribuida
aCMV (n=6)

Clostridium
difficile (n = 4)

6 Mofetil Micofenolato
1 Sirolimus

Fig. 1.— Distribucion de las etiologias de diarrea (n = 50).

TABLA 2.— Factores asociados a la etiologia de diarrea (n = 50)

Variable Con causa Diarrea Sin diagnodstico  p
microbioldgica atribuida a etioldgico
especifica farmacos de diarrea
n=18 n=7 n=25
n (%) n=25 n (%)
Trasplante renal 15 (83.3) 5 (71.4) 21 (84) 0.77
Trasplante reno-pancreas 3 (16.7) 2 (28.6) 4 (16) 0.77
Internacién reciente * 6 (33.3) 0 (0) 9 (36) 0.18
Antecedentes de altas dosis de IS t 8 (44) 0 (0) 5 (20) 0.048
Cambio reciente de dosis de IS * 8 (44) 4 (57.1) 7 (28) 0.29
Tratamiento antibidtico reciente f 7 (38.9) 2 (28.6) 8 (32) 0.91
Uso de mofetil micofenolato al ingreso 12 (66.7) 7 (100) 12 (48) 0.039
Uso de tacrolimus al ingreso 11 (61.1) 4 (57.1) 13 (52) 0.92

* 30 dias previos al ingreso hospitalario
1 6 meses previos al ingreso hospitalario
1 7 dias previos al ingreso hospitalario

IS: Inmunosupresores (tacrolimus, prednisona, sirolimus, ciclosporina, azatioprina, MMF, micofenolato

sddico)
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pre-renal) y 18 (34.6%) leucocitosis. Ninguna de las ca-
racteristicas ambientales de la residencia, clinicas ni de
laboratorio se asocio6 a la etiologia de la diarrea.

La videocolonoscopia fue efectuada, por decisiéon de
los médicos tratantes, en 12 pacientes (23.1%). Este
estudio contribuyd al diagnéstico en solo tres de ellos
(todos con enfermedad por CMV). En 13 casos (26%) se
realiz6 diagnéstico de infeccion urinaria, siendo similar el
porcentaje para cada grupo etiolégico.

En relacién con el tratamiento (Tabla 5), 47 pacientes
(90.4%) recibieron antibioticoterapia empirica (por deci-
sion del médico tratante) siendo en mas de la mitad de
los casos piperacilina tazobactam, observando respuesta
clinica solo en los 13 que tuvieron infeccion urinaria. En
el resto, el tratamiento antibidtico se mantuvo por 7 dias,
sin tener documentacién microbioldgica. Ademas, en 18
pacientes se usé metronidazol como parte del esquema
inicial (por decision del médico tratante), observandose
Unicamente en 4 diarrea por C. difficile, teniendo una bue-
na respuesta clinica. En el resto, el mismo se suspendi6 a

TABLA 3.— Caracteristicas ambientales de la residencia
de los pacientes (n = 52)

Variable n (%)
Agua potable (n = 48) 45 (93.8)
Agua de pozo (n = 30) 4 (13.3)
Habitat urbano (n = 48) 47 (97.9)
Cloacas (n = 48) 40 (83.3)
Conviviente con diarrea (n = 48) 2 (4.2)
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las 72 horas. Los 9 pacientes con diarrea por CMV (3 con
enfermedad por CMV y 6 con diarrea atribuida a CMV)
recibieron tratamiento con ganciclovir, teniendo buena
respuesta clinica y viroldgica. En 16 casos (30.8%) se
realizaron cambios en la inmunosupresion como medida
terapéutica empirica. En 7 de estos ultimos (60%) el diag-
néstico final fue diarrea por farmacos. Cuatro pacientes
(7.7%) requirieron cuidados criticos y tres (2.8%) hemo-
dialisis durante la internacion. La mediana de duracién de
internacion fue de 6 dias y fue similar en las diferentes
etiologias (p = 0.35). Todos los pacientes fueron dados de
alta hospitalaria a su domicilio con resolucion de la diarrea.
Finalmente, dieciséis pacientes (30.8%) persistieron con
insuficiencia renal en el momento del alta hospitalaria,
con una mediana de aumento de creatinina de 0.48 mg/
dl (P25-P75 = 0.31-0.89) con respecto a la basal. Seis
de ellos presentaban diarrea con causa microbioldgica
especifica (3 diarrea atribuida a CMV, 2 rotavirus y 1
Clostridium difficile).

Discusion

Este estudio describe la epidemiologia de la diarrea
aguda y persistente en pacientes con trasplante renal o
renopancreas. En la mitad de los casos no se arribé a un
diagndstico especifico, en aproximadamente un tercio la
diarrea se debid a una etiologia microbioldgica especifica
y en el resto de los pacientes la diarrea fue atribuida a
farmacos (mofetil micofenolato). La mayoria de los casos
de diarrea con causa microbioldgica se consideré debida
a CMV (9/18), seguida en frecuencia por rotavirus (5/18) y

TABLA 4.— Caracteristicas clinicas y de laboratorio (n = 52)

Variable n (%) Mediana (P25-P75)

Motivo de ingreso

Diarrea 34 (65.4)

Fiebre (n = 51) 29 (56.9)

Sintomas urinarios (n = 51) 5 (9.8)

Otros (n = 51) 12 (23.5)
Hipotension arterial al ingreso (n = 51) 11 (21.6)
Fiebre en domicilio 26 (50)
Taquicardia al ingreso 6 (11.5)
Diarrea disentérica 3 (5.8)
Siete 0 mas deposiciones por dia 16 (30.8)
Creatinina al ingreso (mg/dl) (n = 51) 2 (1.3-2.9)
Insuficiencia renal aguda al ingreso* 31 (59.6)
Leucocitosis al ingreso ( > a 10900 Gbs/microl) 18 (34.6)
Leucopenia al ingreso ( < a 4000 Gbs/microl) 5 (9.6)
Dosaje de IS en rango al ingreso 34 (65.4)

IS: Inmunosupresores
* De tipo pre-renal
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TABLA 5.— Tratamiento y evolucion clinica (n = 52)

Variable n (%) Mediana (P25-P75)

Tratamiento antibiético empirico 47 (90.4)

Cambio de dosis de IS durante la internacion 16 (30.8)

Requerimientos de Terapia Intensiva 4 (7.7)

Requerimiento de hemodidlisis 3 (2.8)

Alta hospitalaria 52 (100)

Duracion de internacién (dias) 6 (4-13)
Persistencia de diarrea al quinto dia de internacion 7 (14.6)

Persistencia de insuficiencia renal al alta* 16 (30.8)

Creatinina al alta (mg/dl) (n = 51) 1.5 (1.2-2.1)

* Definida como creatinina al alta mayor que creatinina basal

IS: Inmunosupresores

por C. difficile (4/18). La inmunosupresion farmacoldgica
reciente a altas dosis se asocio al diagndstico de diarrea
infecciosa, mientras que el tratamiento con MMF se asocid
a la diarrea por farmacos. Casi la totalidad de los pacientes
recibieron antibioticoterapia empirica y a aproximadamen-
te un tercio se le modificé empiricamente el tratamiento
inmunosupresor. Todos los pacientes fueron dados de alta
a su domicilio, aunque alrededor de un tercio no recuperé
los niveles basales de creatinina al egreso.

En este trabajo, aproximadamente un tercio de los
pacientes presentaron una causa microbioldgica especi-
fica. La diarrea de etiologia infecciosa varia entre 30%°
al 76.7%°, diferencias que podrian atribuirse a la cantidad
de estudios microbioldgicos y procedimientos invasivos
que se realizan para arribar al diagndstico. Los agentes
etioldgicos comunicados difieren en la mayoria de los
casos respecto de nuestros hallazgos, siendo principal-
mente patégenos oportunistas parasitarios (Cryptospori-
dium), bacterias (Shigella'y Clostridium difficile primeros
en frecuencia), y finalmente virus (CMV principalmente)®
56, Este hecho subraya la importancia del estudio de la
epidemiologia a nivel local para dirigir la terapéutica de
una manera efectiva.

La frecuencia de diarrea por CMV evidenciada en
este y otros estudios®® podria estar subestimada debido
a que la videocolonoscopia no se realizé en todos los
pacientes. Sin embargo, en un estudio reciente® se ob-
servo que la PCR plasmatica cuantitativa mostraba una
aceptable sensibilidad y especificidad para el diagndstico
de enfermedad por CMV en trasplantados renales y he-
paticos, sugiriendo que en medios o condiciones clinicas
donde la videocolonoscopia no puede utilizarse, el uso
del método diagndstico aqui empleado (PCR plasmatica
detectable, sin otros hallazgos positivos en los estudios,
y buena respuesta al tratamiento con ganciclovir) podria
ser una opcioén valida.

La diarrea por rotavirus fue mas frecuente en nuestro
estudio (10%) que en lo expuesto en otros trabajos (2%>°,
1.5%"%), probablemente debido, al menos en parte, a la
variacion geografica en la prevalencia del virus''. La dia-
rrea por este agente debe ser un diagndstico de sospecha
en pacientes trasplantados renales con diarrea aguda, ya
que si bien no tiene tratamiento especifico, las medidas de
aislamiento de contacto y de higiene son fundamentales
para evitar la aparicion de brotes con eventuales conse-
cuencias adversas en pacientes inmunosuprimidos™. Por
lo tanto sugerimos la busqueda de este agente en nuestro
medio para instrumentar medidas preventivas. Ademas
del rotavirus, en una publicacién reciente'? se hace énfasis
en el uso de técnicas moleculares para la deteccion de
genoma viral en materia fecal, con el objeto de mejorar
la sensibilidad diagndstica para estos agentes, especial-
mente en el caso del norovirus como agente causal de
diarrea crénica en pacientes trasplantados.

La diarrea por Clostridium difficile (CD) fue eviden-
ciada en un porcentaje similar a lo publicado® % y en solo
la mitad de los casos se observo tratamiento antibidtico
previo. Este hecho ha sido ya publicado'® 4, reafirmando
la necesidad de tener en cuenta este diagnostico en esta
poblacién, aun en casos sin antecedentes de antibioti-
coterapia.

Cabe enfatizar la ausencia de parasitos como etio-
logia de diarrea en este trabajo, hallazgo diferente a
lo publicado, donde en 40 a 50% de los casos es de
origen parasitario® 5. Los motivos mas importantes son
la variacion epidemioldgica de la prevalencia de dichos
microorganismos segun la geografia, el tipo de diarrea
que producen (este trabajo incluyd pacientes con dia-
rrea aguda o persistente, excluyendo a aquellos con
diarrea crénica) y a que algunas de las muestras para el
estudio de parasitos fueron insuficientes o no pudieron
recolectarse.
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El diagndstico de diarrea atribuida a farmacos se
realizé en 14% de los pacientes, siendo el MMF (sin cu-
bierta entérica) el farmaco responsable en la mayoria de
los casos. Esta baja frecuencia es similar a lo descripto
previamente® ', por lo que sugerimos que en pacientes
tratados con MMF, y solo luego de haber realizado es-
tudios microbioldgicos iniciales no invasivos y no tener
diagndstico, se podria atribuir al MMF y disminuir su dosis,
teniendo en cuenta el riesgo en la funcion del injerto que
esto conlleva'.

En un 50% de los pacientes no se pudo determinar el
origen especifico de la diarrea. Creemos que esto podria
ser debido a que algunas etiologias infecciosas pudieron
haber sido subestimadas (ya sea por no realizar métodos
invasivos en todos los pacientes), pero también a otras
razones, como el hecho de que la diarrea en este grupo de
pacientes podria ser la manifestacion de una enfermedad
extraintestinal, como infeccion urinaria, o ser secundaria a
trastornos motores o funcionales intestinales que mejoran
en la internacion con el control nutricional y el tratamiento
sintomatico. Este porcentaje es mayor a lo expuesto en
series previas (20%, 17.4%), probablemente relacionado
a la menor cantidad de procedimientos diagnésticos in-
vasivos (solo a 12 (23.1%) de los pacientes se les realizd
videocolonoscopiia, teniendo en solo tres pacientes re-
sultado positivo) y no invasivos no realizados (tales como
cultivo de materia fecal para Candida, Aeromonas, o test
de ELISA en materia fecal para deteccion de Entamoeba)
y que si fueron utilizados en otros estudios®®.

Casi la totalidad de los pacientes recibieron antibioti-
coterapia empirica y a aproximadamente un tercio se le
modificé empiricamente el tratamiento inmunosupresor.
En muchos de estos pacientes esas medidas fueron inne-
cesarias. Se requieren mas estudios que profundicen en
la evaluacioén de factores de riesgo que permitan predecir
la etiologia de la diarrea.

Los resultados de este trabajo deben ser interpreta-
dos considerando sus limitaciones. En primer lugar, el
disefio de corte transversal tiene un valor limitado para
establecer asociacién y secuencia temporal entre factor
de riesgo y diarrea. Sin embargo, este disefio permite
brindar informacion relevante sobre la distribucion de las
diferentes etiologias de diarrea y factores epidemioldgi-
cos, objetivo principal del estudio. Asimismo, dado que
la poblacidn analizada es heterogénea (en cuanto a tipo
de cobertura de salud, nivel socioeconémico) y que los
pacientes provienen de distintas partes del pais, los re-
sultados pueden ser de utilidad en otros centros, incluso
posiblemente para aquellos que estén alejados de la
Ciudad de Buenos Aires. En segundo lugar, al tener un
tamafio muestral pequefio ninguna caracteristica clinica ni
de laboratorio permitié predecir la etiologia de la diarrea, y
por otra parte fue dificil detectar eventos poco frecuentes
como agentes etiolégicos de baja prevalencia. Aun asi,
esta informacion es casi exclusiva en nuestro medio, por
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lo que los resultados pueden tener cierta relevancia para
el enfoque diagndstico y terapéutico. En tercer lugar,
como antes se menciond, algunas etiologias pudieron
haber sido subestimadas debido a que no se realizaron
estudios invasivos en todos los pacientes. Por ultimo,
los pacientes trasplantados pueden presentar un origen
multifactorial de la diarrea y muchas veces el resultado
microbioldgico aislado no corresponde al causante de la
misma. Sin embargo, si bien este estudio no permite sacar
conclusiones de causalidad, permite plantear hipdtesis
para estudios futuros asi como conocer y caracterizar la
poblacién en nuestro pais, cuya informacién es limitada.
En conclusion, la informacion aqui presentada podria
contribuir a la atencion médica de los pacientes con tras-
plante renal y diarrea aguda o persistente. Asimismo, sirve
como punto de partida para nuevos estudios que desarrollen
y evaluen algoritmos diagndsticos y terapéuticos basados en
la evidencia local, que permitan disminuir el riesgo de efectos
adversos de tratamientos empiricos y optimicen los recursos
diagndsticos y los tiempos para la toma de decisiones.
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By scientific experimentation is meant the actual work involved in directly dealing with the things
about one hypothesizes. Armchair experimentation refers to the habit of substituting reasoning alone
for scientific experimentation in seeking the solution of a problem. [...] Armchair experimentation
has been indulged in most heavily by philosophers whose indulgence of deduction has at times
been outstanding. However, it is maintained here that deductive procedures without reference,
for validation purposes, to the event under discussion is logic without logic.
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Experimentacion de sillén

Por experimentacion cientifica se entiende el trabajo directo con los elementos sobre los que
se armo la hipotesis. La experimentacion de sillén se refiere a la costumbre de sustituir la expe-
rimentacion cientifica en la busqueda de la solucidon de un problema por solo el razonamiento
[...] La experimentacion de sillon ha sido muy empleada con ligereza por fildsofos cuya compla-
cencia con la deduccioén a veces ha resultado excepcional. Sin embargo, se sostiene aqui que
los procedimientos deductivos sin referencias, con el propdsito de validacion para el evento en

discusion, es logica sin ldgica.
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