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[Abreviaturas]

BA, bacteriuria asintomatica; CUDJ, catéter ureteral doble-J; FOS, fosfomicina; ITT,
andlisis por intenciobn de tratamiento; ITU, infeccion de vias urinarias; MDR,
multidrogoresistente; PP, analisis por protocolo; RIC, rango intercuartilar; UFC/mL ,
unidades formadores de colonias/ mililitro; TR, traslpante renal;, TMP/SMX,

trimetoprim/sulfametoxazol; IV, intravenosa.



1.- Introduccidén

La infeccién de vias urinarias (ITU) es la complicacion infecciosa mas frecuente en
receptores de trasplante renal (TR) durante el primer afio, alcanzando una incidencia
desde el 23% hasta 75%. (1,2) La bacteriuria asintomética (BA) y la ITU se asocian a
complicaciones como pielonefritis del injerto, sepsis, rechazo agudo y disfuncion en el
injerto a largo plazo. (3-5) Recientemente se ha descrito que los episodios de ITU
recurrente se asocian a peor sobrevida del injerto y del paciente comparado con los casos
no recurrentes. (6)

Los factores de riesgo se clasifican en: relacionados al paciente (diabetes mellitus,
anormalidades anatomicas del tracto urinario) y relacionados al trasplante (tipo de
inmunosupresion, tiempo de permanencia de la sonda urinaria (SU) y del catéter ureteral
doble-J (CUDJ). (7,8) Se asume que los eventos de manipulaciéon de la via urinaria:
colocacion y retiro de SU o CUDJ estan protegidos con la profilaxis antimicrobiana
estandar con trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX), de hecho las recomendaciones de
las guias clinicas sugieren una dosis de 160/800 mg cada 24 hr en los primeros 6 meses
después del TR (9).



2.- Justificacion

En nuestro centro, la incidencia de ITU en receptores de TR se ha mantenido estable
entre el 30 y 36% a pesar de la profilaxis antimicrobiana con TMP/SMX (7, 10); la alta
incidencia se explica en parte por la resistencia actual a TMP/SMX en México y otras
regiones del mundo, esta es mayor del 80% para Escherichia coli en aislados de orina,
condicion que desalienta a continuar su uso como agente profilactico de ITU. (11-13) Por
lo anterior, existe la necesidad urgente de implementar nuevas estrategias de profilaxis en

los periodos de intervencion que estan asociados a mayor riesgo de ITU post TR.

Por otro lado, la fosfomicina (FOS) permanece contra la mayoria de las enterobacterias
aisladas en orina de receptores de TR, incluso aquellas con un perfil de susceptibilidad
multidrogo-resistente (MDR), por lo que el uso alternativo de este antibidtico parece
apropiado y atractivo. (13) FOS posee un mecanismo de accién Unico que no comparte
con otras familias de antibidticos y que a su vez no existe un mecanismo de resistencia
cruzado, su eficacia se ha probado en varios ensayos clinicos en sujetos con ITU,

particularmente en aquellos causados por bacterias MDR. (14)



3.- Objetivo del estudio.

El proposito de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de FOS en el periodo
perioperatorio en tres momentos especificos: antes de la colocacion y retiro de la SU y
previo a la extraccién del CUDJ; lo anterior, con la finalidad de prevenir eventos de ITU y
BA en comparacion con la profilaxis estdndar con TMP/SMX durante las primeras siete
semanas después del TR.



4.- Material y métodos

Disefio del estudio y seleccion de sujetos

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo entre
septiembre de 2016 y noviembre de 2017 en un centro de referencia de tercer nivel en la
Ciudad de México. Se seleccionaron a sujetos candidatos a TR mayores de 18 afios,
excluyéndose aquellos con alergia conocida a TMP/SMX o FOS, se eliminaron a los
sujetos que permanecieran con la SU y CUDJ, mas all4 del dia 15 y 30 post TR,
respectivamente. El protocolo contd con la aprobacion de los Comités de Etica e
Investigacion de nuestro centro y se obtuvo un consentimiento informado de cada uno de
los sujetos en conformidad a la Declaracion de Helsinki; se obtuvo aprobacion de la
COFEPRIS (163300410A0059) y se registr6 en el portal de ClinicalTrials.gov
(NTC03235947).

Sorteo y cegamiento

El sorteo de participantes lo realizé un grupo de colaboradores ajeno al reclutamiento y
seguimiento, éste se efectué mediante un software en linea, fue estratificado por género y
se asigno en grupos paralelos en proporcién 1:1 y en bloques de 4. Cada participante fue
asignado a recibir FOS disddica intravenosa (IV) en el periodo perioperatorio (grupo FOS)
0 solucién IV placebo (grupo Placebo). Como parte del protocolo, todos los sujetos
recibieron la profilaxis estandar recomendada para ITU con TMP/SMX 160/800 mg via
oral cada 24 hr, una vez que la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) por la formula
propuesta por la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration era igual o mayor de
30 mL/min/1.73m?.

El departamento de farmacia fue el encargado de resguardar de forma confidencial la hoja
del sorteo y de la preparacion del medicamento. Se utilizaron bolsas de solucion salina al
0.9% de 100 mL etiquetadas con el numero de cada sujeto y cuando la asignacion
correspondia al brazo experimental se diluia en la bolsa de solucioén un frasco de 4 gr de
FOS disddica mediante técnica estéril. Al final, el aspecto de las bolsas era indistinguible
para cada brazo y se le entregaba al personal de enfermeria asignado para su

administracion 1V, quienes también estaban cegados.
Intervencién y seguimiento

Una vez firmado el consentimiento informado, en la visita basal se realiz6 una entrevista y

exploracion fisica, se extrajeron muestras sanguineas para estudios de biometria
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hematica, quimica sanguinea y pruebas de funcién hepdtica. Los sujetos asignados al
grupo FOS recibieron tres dosis de 4 gr cada una de FOS disddica, diluida en 100 mL de
solucién salina al 0.9% para su administracion IV durante 30 minutos. Las 3 dosis fueron
administradas con el siguiente orden: la primera antes de la colocaciéon de SU previo a la
cirugia de TR, la segunda antes del retiro de la SU y la Gltima previo al retiro del CUDJ. El
grupo placebo recibi6 100 mL de solucion salina al 0.9% IV con la misma velocidad y
temporalidad que el grupo experimental. Posterior a su administracion, el intervalo de
tiempo méaximo permitido entre la aplicacioén de la solucion IV y los procedimientos fue de
3 horas. La profilaxis para la cirugia de TR fue con cefalotina (1gr, una sola dosis 1V) al
momento de la induccion anestésica. La SU se instalé mediante técnica estéril por
personal de enfermeria previamente entrenado; a todos los participantes se les coloco
CUDJ y fue decision del equipo quirargico si se realizaba anastomosis extra o intravesical.
Se establecié como tiempo de retiro a partir del dia 2 y 14 después de la cirugia de TR,

para la SU y CUDJ respectivamente.

Con respecto al tratamiento inmunosupresor, antes del TR a todos los sujetos se les
realizé prueba cruzada por citotoxicidad dependiente de complemento y aquellos sujetos
con anticuerpos donante especifico (ADE) preformados se requeria adicionalmente una
prueba cruzada negativa por citometria de flujo. Los pacientes con riesgo inmunoldgico
alto (presencia de ADE preformados, donante fallecido o retrasplante) recibieron
induccién con globulina antitimocito (Timoglobulina ®) a dosis de 4.5 mg/kg dividido en
tres dosis diarias en dias consecutivos, el resto recibi6é induccion con Basiliximab 20 mg
en los dias 0 y al dia 4 después del TR. Los sujetos que compartian dos haplotipos con su
donante no recibieron inmunosupresion de induccion. La terapia inmunosupresora de
mantenimiento consistié en triple terapia con tacrolimus, mofetilmicofenolato y prednisona

en todos los casos como lo establece el protocolo institucional.

El plan de seguimiento fue idéntico para ambos grupos y el cumplimiento en la toma de
urocultivos fue estricto con la finalidad de documentar todos los eventos de BA o ITU. El
protocolo incluy6 cuatro visitas de seguimiento y el mismo ndmero de urocultivos, estos
altimos se obtuvieron de chorro medio mediante técnica estéril. En cada visita se
realizaba interrogatorio y exploracion fisica dirigida para buscar sintomas o signos de ITU,
eventos adversos relacionados con FOS o TMP/SMX, asi como el conteo de tabletas de
TMP/SMX para valorar adherencia. El orden de la toma de urocultivos fue el siguiente: el

primero se realiz6 a las 48 h después del retiro de la SU; el segundo se obtuvo en la



primera visita de seguimiento, realizada entre el dia 15 a 25 después del TR, antes del
retiro del CUDJ; el tercero coincidioé con la segunda visita a las cuatro semanas después
del TR y el cuarto en la tercera visita, a las seis semanas del TR; finalmente la visita de
cierre fue a las siete semanas del TR. Se obtuvieron urocultivos adicionales en sujetos
que presentaban sintomas o signos de ITU en cualquier momento del seguimiento y en
aguellos que se encontraban bajo antibioticoterapia al momento de las visitas, la toma del
urocultivo se difirid hasta el término del tratamiento. Todos los episodios de BA e ITU
recibieron tratamiento antibiotico ajustado a susceptibilidad con una duracion entre 7 a 14
dias, respectivamente. Si bien el tratamiento de la BA en receptores de TR es un tépico
controversial, las Ultimas guias clinicas y ensayos clinicos publicados recientemente

recomiendan dar tratamiento en los primeros 2 a 3 meses después del TR. (2,15)
Definiciones clinicas

Se defini6 como bacteriuria significativa en mujeres como 2 urocultivos consecutivos con
aislamiento de la misma cepa bacteriana con cuenta = 10° unidades formadoras de
colonias por mililitro (UFC/mL), en hombres un solo urocultivo con la mismas UFC/mL fue
suficiente para el diagnéstico. (16) Para establecer el diagnoéstico de BA se requiri6 la
presencia de bacteriuria significativa sin sintomas o signos de ITU. El diagnéstico de ITU
incluyé todos los episodios sintomaticos de la via urinaria (disuria, frecuencia, tenesmo
vesical, dolor suprapubico y/o fiebre) mas un urocultivo con aislamiento = 10° UFC/mL.
Pielonefritis aguda se definié por la presencia de fiebre, urocultivo con aislamiento = 10°
y/o bacteremia con alguno de los siguientes: dolor lumbar, dolor en el injerto o sintomas
irritativos de la via urinaria baja. (16) Se definié cura bacteriologica como la ausencia de la
bacteria aislada en el urocultivo previo al tratamiento (la misma especie con el mismo
perfil de susceptibilidad) una vez que el tratamiento antimicrobiano habia concluido.
Aquellos aislados con falta de susceptibilidad a por lo menos un agente en tres 0 mas
categorias de antibiéticos fueron catalogados como multidrogo-resistentes (MDR). (17) Se
defini6 como episodio recurrente en los casos con >1 episodio de ITU o BA durante el
estudio, independiente de la bacteria aislada pero con cura bacteriolégica después de

tratamiento antibiético en el episodio previo.

Los sujetos que requirieron dialisis durante la primera semana después del trasplante
fueron definidos como casos con funcion retardada del injerto. Ante una elevacion de
creatinina sin una etiologia evidente, se realizd biopsia renal y se definié rechazo agudo

de acuerdo a la clasificacién histolégica de Banff 2013. (18) Hospitalizacion debida a ITU



se definié por cualquier evento de ITU que ameritd internamiento hospitalario o bien que
teniendo otro motivo de hospitalizacion desarrollé ITU que requirié antibioticoterapia IV.
Infeccién por C. difficile se defini6 como la presencia de tres o0 mas evacuaciones
disminuidas en consistencia en 24 hrs mas una prueba positiva en heces para C. difficile
toxigénica. (19)

Desenlaces

El desenlace primario del estudio fue la comparacién de la media del nUmero de episodios
de ITU o BA por paciente en ambos brazos de tratamiento en las primeras siete semanas
después del TR. Decidimos elegir el niumero total de episodios (episodios nuevos y
recurrentes) y no la incidencia acumulada ya que los episodios recurrentes de ITU y BA

se asocian a peores desenlaces comparados con los episodios Unicos. (3,6).

El desenlace secundario fue comparar el periodo de tiempo al primer episodio de ITU o
BA. Otros desenlaces secundarios fueron comparar la incidencia de ITU, BA, pielonefritis,
bacteremia, hospitalizacién por ITU, infeccion por C. difficile y bacterias MDR. Los
desenlaces de seguridad incluyeron eventos adversos relacionados con sobrecarga de
volumen, eventos hematolégicos, gastrointestinales, incidencia de rechazo agudo, pérdida

del injerto y muerte.
Métodos microbioldgicos

Las muestras de orina fueron procesadas en la primera hora después de su obtencion,
con un asa calibrada de 1 microlitro se colectd la muestra, se inocul6 en agar de sangre
humana y se estri6 en forma radial para realizar la cuantificacion de UFC; asimismo, otra
alicuota se inocul6 en agar MacConkey y se estri6 en forma cruzada. Los agares se
incubaron a 35°C, durante toda la noche. En caso de haber desarrollo microbiano, se
cuantifico el nimero de UFC/mL. Las pruebas de identificacion y susceptibilidad se
realizaron con el Sistema Automatizado Vitek 2XL (BioMérieux, Lyon, Francia), usando las
tarjetas de identificacion correspondientes: AST-N285 para bacilos Gram negativos y
AST-591 para cocos Gram positivos, los ensayos se realizaron siguiendo las instrucciones
del fabricante. Los resultados de identificacion y susceptibilidad se analizaron en forma
automatizada por el “Sistema Experto Avanzado”, software versiéon 7.01 y fueron
interpretados de acuerdo con la guia M100, Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing del Clinical & Laboratory Standards Institute, 27th Edition, 2017 (20).
La susceptibilidad a FOS se determino por la técnica de Kirby-Bauer (difusion por disco)

en placas de agar Mueller-Hinton suplementadas con cationes (CLSI, M02-A12) (21); una
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suspension bacteriana fue inoculada en 0.5 mL McFarland y se utilizé6 un disco de FOS
(200 pg) suplementado con glucosa-6-fosfato (50 ug). La interpretacién de los halos de
inhibicion en aislados de E.coli y Enterococcus faecalis con base a los criterios de CLSI
M100, 27th. Las cepas de referencia utilizadas como controles fueron E. coli ATCC 25922
y Staphylococcus aureus ATCC 25923.

La susceptibilidad a FOS fue confirmada con el método de microdilucion en caldo in
house prepared (con base al documento CLSI, MO07-A10) para determinar la
concentracion inhibitoria minima (CIM) en aislados de E.coli, Klebsiella pneumoniae y
Enterococcus spp. (22) Para realizar la CIM, se utilizo el caldo de Mueller Hinton
suplementado con cationes y glucosa-6-fosfato (25 pg/mL) y como cepas de referencia
para controlar los ensayos, se usaron E.coli ATCC 25922, S.aureus ATCC 29213,
Enterococcus faecalis ATCC 29212 y Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. Los
resultados se interpretaron de acuerdo con los criterios del CLSI (M100, 27th) y con base
a los criterios del European Comittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
2017. (20,23)

Tamafo de la muestra

El afio previo al estudio, la media de episodios por paciente en las primeras 7 semanas
después del TR fue 0.83 episodios/paciente. Con la hip6tesis de una reduccién a 0.40
episodios por paciente en el brazo experimental, utilizando la férmula de comparacion de
medias con un poder del 80% y un error tipo | del 0.05, calculamos 40 sujetos por brazo
de tratamiento; asumiendo un 2% de pérdidas de seguimiento, estimamos un tamafio de

muestra total de 82 sujetos.
Andlisis estadistico

Los desenlaces se analizaron por intencion de tratamiento (ITT), en este se incluyeron a
todos los sujetos que fueron sorteados; de forma secundaria, se realiz6 andlisis por
protocolo (PP), que incluy6é solo a los sujetos que recibieron la intervencion de forma
estricta y completa. Se utilizd estadistica descriptiva: frecuencias relativas y porcentajes
para variables categoéricas, asi como media y desviacién estdndar o mediana y rango
intercuartilar (RIC) o bien valores minimos y maximos en el caso de variables continuas
de acuerdo a su distribucion. Para comparaciones entre grupos se utilizo la prueba de
Chi? o prueba exacta de Fisher, segin correspondiera. Las variables continuas con
distribucién normal y anormal fueron analizadas con la prueba t de Student y U de Mann-

Whitney, respectivamente. Los andlisis dependientes de tiempo se presentaron mediante
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curvas de Kaplan-Meier y los resultados fueron comparados por el método de Log Rank.
Se consider6 estadisticamente significativo un valor de p menor de 0.05 a dos colas para
todos los andlisis. Se utiliz6 el paguete estadistico STATA version 13 (College Station,
TX).
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5.- Resultados

Entre septiembre de 2016 y septiembre de 2017 invitamos a 83 sujetos potencialmente
elegibles a participar, solo un sujeto declind. Se sortearon a 82 sujetos, 41 al grupo FOS y
41 al grupo placebo (Figura 1). Cinco sujetos fueron eliminados después del sorteo, uno
en el grupo FOS por disfuncion del injerto secundaria a estenosis de la anastomosis
arterial que amerit6 permanencia del CUDJ mas de 30 dias; cuatro sujetos fueron
eliminados del grupo placebo: un paciente presentd estenosis uretral y amerit6 SU por
mas de 15 dias, otro paciente presenté disfuncion aguda del injerto secundaria a
estenosis de la anastomosis arterial y permanecié con CUDJ por mas de 30 dias y dos
sujetos presentaron dehiscencia de la anastomosis uretero-vesical y también
permanecieron con CUDJ por méas de 30 dias; de tal forma que para el andlisis PP, se
incluyeron 40 sujetos en el grupo FOS y 37 sujetos en el grupo placebo. No hubo pérdidas
de seguimiento. La media de edad de los participantes fue de 41 afios (rango 19 a 75
afos), 63.4% fueron hombres, 44 (53.7%) sujetos recibieron TR de donante fallecido y el
68.3% recibi6 induccién con Timoglobulina; se observé mayor frecuencia de ADEs
preformados en el grupo FOS (46.3% versus 19.5%, p=0.01); la mediana de tiempo para
el retiro de la SU fue de 3 dias (rango 2-8 dias), el inicié de profilaxis con TMP/SMX fue 4
dias (rango 1-19 dias) y el tiempo de permanencia del CUDJ fue 22 dias (rango 14 a 30
dias), no se observé diferencia entre los grupos en estas caracteristicas. Otras
condiciones basales de la poblacién y comparaciones entre grupos se muestran en la
Tabla 1.

Desenlaces

Durante el seguimiento se observaron 37 eventos (16 de BAy 21 de ITU) en 28 sujetos, lo
gue corresponde a 0.45 eventos/paciente, tomando en cuenta toda la cohorte; 19 sujetos
presentaron un solo evento y 9 sujetos tuvieron eventos recurrentes. La mediana de

tiempo al primer evento de BA o ITU fue de 25.5 dias (rango 4-45 dias).

El desenlace principal, la media de episodios de BA e ITU por paciente fue
significativamente menor en el grupo FOS comparado con el grupo placebo (ITT, 0.29
eventos/paciente versus 0.60 eventos/paciente, p = 0.04; PP, 0.3 eventos/paciente versus
0.67 eventos/paciente, p = 0.02). (Figura 2) EIl grupo FOS presentdé mayor tiempo libre de
evento (BA e ITU) comparado con el grupo placebo (ITT, p = 0.043; PP, p = 0.029, Figura
3); esta diferencia fue a expensas de mayor tiempo libre de ITU (ITT, p = 0.001; PP, p <
0.001, Figura 4) ya que no se observo diferencia en el tiempo libre de BA (ITT, p = 0.940;
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PP, p = 0.872, Figura 5). La incidencia global de ITU fue del 21.9%, significativamente
menor en el grupo FOS (ITT, 7.3% versus 36.6%, p = 0.001; PP, 7.5% versus 40.5% p =
0.001), la incidencia global de BA fue del 17% y no se encontro diferencia entre ambos
grupos (ITT, 17%, versus 17%, p = 1; PP, 17.5% versus 18.9%, p = 0.87).

La incidencia global de hospitalizacion por ITU fue de 9.8%, observandose una tendencia
a ser menor en el grupo FOS (ITT, 2.4% versus 17.1% p = 0.057; PP, 2.5% versus 18.9%,
p = 0.025); se presentaron siete casos de pielonefritis aguda (incidencia global del 8.5%)
con una tendencia a ser menor en el grupo FOS en el analisis PP (ITT, 2.4% versus
14.5% p = 1; PP, 2.5% versus 16.2% p = 0.051); la incidencia de bacteremia e infeccion
por bacterias MDR fue similar entre ambos grupos, los resultados obtenidos con respecto

a los desenlaces del estudio se muestran en la Tabla 2.
Eventos adversos

No hubo casos de pérdida de injerto o muertes. El apego a la profilaxis estandar con
TMP/SMX fue de 98.7% en el grupo FOS y 96.6% en el grupo placebo (p = 0.22). Se
observaron 8 casos de diarrea, 6 en el grupo FOS y 2 en el brazo placebo (p = 0.20), de
estos fueron 2 casos de diarrea por C. difficile, uno en cada brazo de tratamiento. Se
presentaron dos episodios de sobrecarga de volumen, un sujeto del grupo FOS que
presentd edema pulmonar y acidosis respiratoria en el postquirlrgico que mejoré con
ventilacibn mecanica no invasiva; un sujeto del grupo control present6 derrame
pericardico sin compromiso hemodinamico que mejoré espontaneamente. El evento
adverso mas frecuente fue leucopenia, con 15 casos en total, 9 en el grupo FOS y 6 en el

grupo placebo (p = 0.39). El resto de los eventos adversos se describen en la Tabla 3.
Hallazgos microbiol6gicos

En el periodo de seguimiento se documentaron 39 aislados (13 en el grupo FOS y 26 en
el grupo placebo) en los 37 eventos de ITU y BA. De forma global, E. coli y Klebsiella spp.
fueron las bacterias mas frecuentes, con 15 aislados cada una (38.5%), seguido de 4
aislados de Morganella morganii (10.2%); los aislados se distribuyeron de forma similar
entre ambos grupos (Tabla 4). Enterobacter cloacae se presento solo en el grupo FOS en
2 aislados; de la misma forma, Providencia rettgeri se aislo en un solo caso en el grupo de
FOS. Enterococcus spp. y Proteus mirabilis fueron responsables de un episodio cada uno

en el grupo placebo.
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La susceptibilidad de los aislados a FOS fue de 72% (grupo FOS 62% y grupo placebo
77%, p = 0.45); la susceptibilidad a TMP/SMX fue del 5% (grupo FOS 8% y grupo placebo
4%, p = 1). La susceptibilidad de E. coli a FOS fue universal; el 67% de los aislados de
Klebsiella spp fue susceptible a FOS (grupo FOS 80% y grupo placebo 60%, p=0.6). Los
aislados de Morganella morganii y Enterobacter cloacae fueron resistentes a FOS; los
aislados de Proteus mirabilis, Providencia rettgeri y Enterococcus spp. fueron sensibles a
FOS. Se obtuvieron 19 (48.7%) aislados productores de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) en toda la cohorte (6/13 en el grupo FOS y 13/26 en el grupo placebo, p
= 0.82). Diez de los 15 aislados de E. coli (66.7%) eran productores de BLEE, los cuales
se distribuyeron de forma similar entre los grupos (2/3 en el grupo FOS y 8/12 en el grupo
placebo, p = 1); todas las E. coli productoras de BLEE fueron susceptibles a FOS y solo
un aislado del grupo placebo fue susceptible a TMP/SMX. De forma global, nueve de los
15 aislados de Klebsiella spp fueron productores de BLEE (60%), 4/5 en el grupo FOS y
5/10 en el grupo placebo (p = 0.26); tres de los 4 aislados de Klebsiella spp BLEE en el
grupo FOS (75%) y tres de 5 en el grupo placebo (60%) fueron susceptibles a FOS (p =
0.63); ningun aislado de Klebsiella spp productor de BLEE fue susceptible a TMP/SMX.
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6.- Discusion

Los resultados de este ensayo clinico demuestran que administrar FOS profilactica previo
a los eventos de manipulacion de la via urinaria ademas de la profilaxis estandar con
TMP/SMX reduce la incidencia de ITU en las primeras 7 semanas después del TR.
Nuestro grupo de investigadores, en un estudio previo identificé que la mediana de tiempo
para el primer episodio de ITU era durante la primera semana después del TR; aunque no
se puede establecer una relacion causal, era plausible que dichos eventos estuvieran

asociados a la manipulacion y a la presencia de dispositivos en la via urinaria. (24)

El beneficio que confirio la estrategia perioperatoria con FOS en el desenlace compuesto
fue a expensas de una reduccion en los episodios de ITU y no de BA. Si bien, la evidencia
actual apoya a que no debe investigarse y tratarse los episodios de BA, esto es cierto
para los episodios que se presentan después de las primeras 8 semanas post TR, antes
de ese tiempo la importancia de la BA como factor de riesgo es incierta y en las Ultimas
guias de préactica de la sociedad americana de trasplantes (AST) recomiendan indicar
tratamiento (2, 25), por ese motivo decidimos incluir los episodios de BA dentro de nuestro
desenlace principal. La incidencia de BA (17% en ambos grupos) y el tiempo al primer
evento de BA fueron igual en ambos grupos, la profilaxis antimicrobiana no evit6 los
episodios de crecimiento bacteriano en este escenario subclinico en el periodo
posquirdrgico temprano. Aln falta determinar si en este periodo la BA confiere mas riesgo
de ITU.

La punta de la SU se coloniza aun en periodos cortos de permanencia y su retiro podria
estar acompafiado de liberacion de bacterias. (26) En poblacién general se estima que el
riesgo de ITU incrementa del 3-7% por cada dia que la SU permanece in situ, de hecho la
permanencia por mas de 7 dias en receptores de TR es un factor de riesgo independiente
asociado a ITU. (5,27) La profilaxis antimicrobiana ha demostrado disminuir los eventos
de ITU que se presentan después del retiro de la SU; en un metaanalisis en poblaciéon no
trasplantada que incluyd seis ensayos clinicos sorteados y un estudio comparativo
observacional, concluyé que los sujetos que recibieron antibiotico profilactico al momento
del retiro de la SU tuvieron una reduccién absoluta de 5.8% en eventos de ITU, siendo el
subgrupo de sujetos posquirurgicos los que se beneficiaron de dicha maniobra. (28) Este
beneficio fue consistente con la reduccion en la incidencia de ITU observada en nuestro
estudio. Sin embargo, en receptores de TR no existe un consenso respecto a la indicacion

de profilaxis perioperatoria, algunos reportes sugieren que el uso de ceftriaxona en el
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periodo perioperatorio puede ser efectiva para reducir los eventos de ITU, sin embargo
esta estrategia preventiva se asocia a la aparicién de bacterias productoras de BLEE. (29-
31).

Con respecto al uso de quinolonas, en un ensayo clinico donde se administro
ciprofloxacino un dia previo y el dia del retiro de la SU se observo disminucion en la
incidencia de ITU del 40%; la eficacia de la maniobra fue similar a nuestros resultados,
donde se alcanzé una reduccion en la incidencia de ITU del 36% al 7.3% en el andlisis por
ITT. (26) Evidencia observacional sugiere que el uso profilactico de TMP/SMX més
ofloxacino por tres meses versus Unicamente TMP/SMX, se asocia a menor incidencia de
ITU y pielonefritis del injerto, sin embargo con el uso de ofloxacino se increment6 la
frecuencia de Pseudomonas resistentes a quinolonas, condicidbn que limita esta

estrategia. (32)

En nuestra cohorte, la mediana de tiempo de retiro del CUDJ fue aproximadamente 22
dias (rango de 14 a 30), se presentaron solo dos episodios de dehiscencia de la
anastomosis uretero-vesical (2.4%), similar a lo previamente reportado (0-4%) en
receptores de TR con CUDJ con tiempo de permanencia de por lo menos 2 semanas. (33)
El CUDJ per se y el tiempo de su permanencia se asocian a mayor riesgo de UTI, de
hecho en un ensayo clinico reciente que comparé el retiro de CUDJ temprano sin
cistoscopia versus tardio con cistoscopia en receptores de TR (dia 5 versus 6 semanas
post TR, respectivamente), el grupo de retiro temprano presenté menor incidencia de ITU
(7.6 versus 24.6%). Si bien este estudio no conté con el tamafio de muestra suficiente
para comparar incidencia de complicaciones uroldgicas, el grupo de retiro temprano
presentd mayor frecuencia de re-intervencion postoperatoria (quirdrgica, cistoscépica o
por radiologia intervencionista) comparado con el retiro tardio (7.5% versus 0.79%,
p=0.035); con estos resultados, el tiempo éptimo de retiro de CUDJ, es decir aquel que
ofrezca un balance entre riesgo de ITU y eventos de complicaciones urolégicas aun es
incierto. (34,35)

No existen ensayos clinicos en receptores de TR que evallen el uso de antimicrobianos
previo al retiro del CUDJ; en un reporte retrospectivo reciente, se observé que la profilaxis
antimicrobiana no disminuyo la incidencia de ITU después del retiro del CUDJ (36). De
acuerdo a las recomendaciones de las guias de la Sociedad Americana de Urologia,
sugieren que la profilaxis antimicrobiana previo a una cisto-uretroscopia estaria justificada

Unicamente en sujetos con factores de riesgo, tales como anormalidades de la via urinaria
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o inmunosupresién concomitante (37); por lo anterior, creemos razonable que la profilaxis
antimicrobiana antes del retiro del CUDJ seria razonable en los receptores de TR ya que
se encuentran con una cirugia reciente que involucra manipulacién de la via urinaria y

bajo terapia de inmunosupresién a dosis altas.

Una gran preocupacion respecto a las ITU en el receptor de TR, es la transicién en el
patron de susceptibilidad de los microorganismos causales. En el reporte de Origlien et al.
(13), la FOS fue el unico antibiético que mantuvo actividad contra la mayoria de las
enterobacterias causales de ITU, con tasas de susceptibilidad entre 85-90% en un periodo
de once afios; en toda la cohorte la susceptibilidad a FOS fue del 72% y la de TMP/SMX
sélo del 5%, es muy probable que el éxito de la estrategia experimental perioperatoria se

expligue en buena parte por este espectro diferente de susceptibilidad.

Finalmente, no se observaron mas eventos adversos en el grupo experimental, la
incidencia de eventos relacionados a la carga de sodio IV y los casos de diarrea por C.

difficile fueron similares entre ambos grupos.
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7.- Conclusién

La adicion de FOS al esquema de profilaxis estandar con TMP/SMX es una estrategia
eficaz y segura para reducir los episodios de infeccion de vias urinarias en las primeras 7

semanas después del trasplante renal.
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Evaluacion de criterios
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Figura 1. Diagrama CONSORT de flujo de sujetos. CUDJ, catéter ureteral doble J; ITT, intencién de tratamiento; PP, por
protocolo; SU, sonda urinaria.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los sujetos

Caracteristica Global FOS Placebo Valor p
(N=82) (N=41) (N= 41)
Edad, afios, media (x DE) 41 (x15) 41.9 (x16) 40.2 (x14) 0.6
Mujeres, n (%) 30 (36.6) 14 (34) 16 (39) 0.64
Causa de ERC, n (%)
Desconocida 46 (56.1) 20 (48.8) 26 (63.4) 0.3
Nefropatia diabética 15 (18.3) 9 (21.9 6 (14.6)
Nefritis lUpica 5(6.1) 4 (9.8) 1(2.4)
Ploquistosis 5(6.1) 4 (9.8) 1(2.4)
Glomerulonefritis 4 (4.9) 1(2.4) 3(7.3)
Otras 7 (8.5) 3(7.3) 4 (9.8)
Diabetes mellitus antes del TR, n (%) 18 (21.9) 10 (24.3) 8 (19.5) 0.59
Trasplante renal previo, n (%) 10 (12.2) 2 (4.8) 8 (19.5) 0.088
Tiempo en dialisis, meses, mediana 32 (18-48) 24 (12-48) 36 (24-72) 0.069
(RIC)
Edad del donante, afios media 40.8 (£14) 43.1 (£13.7) 38.5 (x14) 0.13
(x DE)
Donante fallecido, n (%) 44 (53.7) 23 (56.1) 21 (51.2) 0.65
Tiempo de isquemia fria, minutos, 750 840 (44-1378) 720 (49-992) 0.29
mediana (RIC) (46-1200)
Anticuerpos donante especifico antes | 27 (32.9) 19 (46.3) 8 (19.5) 0.01
del TR, n (%)
Induccion con Timoglobulina, n (%) 56 (68.3) 31 (75.6) 25 (60.9) 0.15
Riesgo alto para CMV, n (%) 8 (9.8) 4 (9.8) 4 (9.8) 1.0
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los sujetos (continuacion)

mediana (min-max)

Caracteristica Global FOS Placebo Valor p
(N=82) (N=41) (N=41)

Dias de hospitalizacion por cirugia 7 (5-21) 7 (5-21) 7 (5-15) 0.84

de TR, mediana (min-max)

Funcion retardada del injerto, n (%) 7 (8.5) 2 (8.5) 5(12.2) 0.43

Dias de permanencia de SU, 3 (2-8) 3 (2-6) 3 (2-8) 0.53

mediana (min-max)

Dias de inicio de profilaxis con 4 (1-19) 5 (1-17) 4 (2-19) 0.058

TMP/SMX, mediana (min-max)

Dias de permanencia de CUDJ, 22 (14-30) 22 (14-30) 22 (15-29) 0.894

CMV, citomegalovirus; CUDJ, catéter ureteral doble J; ERC, enfermedad renal cronica; DE, desviacion estandar; RIC,

rango intercuartilar; SU, sonda urinaria; TMP/SMX, trimetoprim/sulfametoxazol; TR, trasplante renal
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Figura 2. Numero de eventos de BA o ITU por grupo de intervencion. A, andlisis por intencion de tratamiento; B analisis
por protocolo.
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Tabla 2. Desenlaces primarios y secundarios

Analisis por intencidn de tratamiento

Analisis por protocolo

Desenlaces Global FOS Placebo | Valor Global FOS Placebo | Valor
(N=82) (N=41) (N=41) p (N=77) | (N=40) | (N=37) p

Numero de eventos de BA e ITU,

(media episodios/paciente) 37 (0.45) | 12 (0.29) | 25(0.60) | 0.044 | 37(0.48) | 12(0.3) | 25(0.67) | 0.02

Incidencia de ITU, n (%) 18 (21.9) 3(7.3) 15(36.6) | 0.001 | 18(23.8) | 3(7.5) | 15(40.5) | 0.001

Incidencia de BA, n (%) 14 (17) 7 (17) 7 (17) 1 14 (18) | 7(17.5) | 7(18.9) | 0.87

Incidencia pielonefritis, n (%) 7 (8.5) 1(2.4) 6 (14.6) 0.1 7(9) 1(2.5) 6 (16.2) | 0.051

Incidencia bacteremia, n (%) 2 (2.4) - 2 (4.9) 0.49 2 (2.6) - 2(5.4) 0.22

Incidencia de hospitalizacién por

ITU, n (%) 8 (9.8) 1(2.4) 7(17.1) | 0.057 | 8(10.3) 1(2.5) 7(18.9) | 0.025

Incidencia de infeccion por

bacterias MDR, n (%) 15(18.3) | 6(14.6) 9 (21.9) 0.36 | 15(19.5) | 6(15) 9 (24.3) 0.3
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Figura 3. Porcentaje libre de BA o ITU por brazo de tratamiento, A andlisis por intencion de tratamiento; B, analisis por

protocolo.
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Figura 4. Porcentaje libre de ITU por brazo de tratamiento, A andlisis por intencion de tratamiento; B, analisis por

protocolo.
A
- N = 82
S 100 Fosfomicina
g = R 92.6%
Q
% 754 I\I
E Placebo 61.0%
= 504
= p=0.001
c 251
Q
Q
6
o 0 T T T T 1
0 10 20 30 40 50
Dias Postrasplante
L 41 40 39 38 37
—_ a1 39 37 30 25 22
B
a N=77
€ 100 Fosfomicina
c
o - - 92.5%
() .
o 754
°
@ Placebo 59.5%
8 504
o p<0.001
& 25
£
@
3]
[
E 0 T LJ Ll T L
0 10 20 30 40 50
Dias Postrasplante
— 40 40 40 39 38 37

— AT 35 35 29 26 22



Figura 5. Porcentaje libre de BA por brazo de tratamiento, A analisis por intencién de tratamiento; B, analisis por
protocolo.
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Tabla 3. Eventos adversos

Tabla 4. Hallazgos microbiolégicos

Eventos adversos FOS Placebo Valor p
(N=41) (N=41)
Sobrecarga de volumen, n (%) 1(2.4) 1(2.4) 1
Infeccién por Clostridium difficile, n (%) 1(2.4) 1(2.4) 1
Leucopenia, n (%) 9 (21.9) 6 (14.6) 0.39
Hiperkalemia, n (%) 1(2.4) - 1
Hipertransaminasemia, n (%) - 1(2.4) 1
Diarrea, n (%) 6 (14.6) 2 (4.8) 1
Nauseas, n (%) 2 (4.8) 2 (4.8) 1
Dehiscencia de anastomosis de la via - 2 (4.8) 0.49
urinaria, n (%)
Estenosis de la arteria renal, n (%) 1(2.4) 1(2.4) 1
Infeccion de la herida quirdrgica, n (%) - 1(2.4) 1
Sangrado de tubo digestivo, n (%) 1(2.4)
Aislados Global FOS Placebo Valor p
(N=39) (N=13) (N=26)
Escherichia coli, n (%) 15 (38.5) 3(23) 12 (46) 0.29
Klebsiella spp., n (%) 15 (38.5) 5 (38.4) 10 (38.4) 1.0
Morganella morganii, n (%) 4 (10.2) 2 (15.3) 2(7.7) 0.58
Enterobacter cloacae, n (%) 2(5.1) 2 (15.3) - 0.1
Enterococcus spp., h (%) 1(2.6) - 1(3.8) 1
Proteus mirabilis, n (%) 1(2.6) - 1(3.8) 1
Providencia rettgeri, n (%) 1(2.6) 1(7.7) - 0.33

32



33



	Portada 
	Índice 
	Texto 
	Conclusión
	Bibliografía

