NEFROLOGIA. Vol. XIIl. Suplemento 2. 1993

Profilaxis de la infeccion urinaria en el trasplante
renal con aztreonam-cloxacilina versus
ceftriaxona-cloxacilina. Estudio prospectivo
randomizado

A. M. Castelao, J. M. Griii6,

S. Gil Vernet, E. Andrés, D. Serén, C. Gonzalez, . Torras, F. Moreso, J. M. Galceran,

E. Franco*, P. Ferrer**, }. Alsina
Senvicios de Nefrologia, Urologia* y Farmacologfa Clinica**. Hospital de Belivitge Princeps d’Espanya. Universidad de Barcelona.

Introduccion

SUMMARY

Urinary infection (Ul) is very frequent after RT. In our previous experience Ul due to
Pseudomone aeruginosa and E. coli obliged us to change the prophylactic use of anti-
biotics after RT, in order to decrease the incidence of U, Between January 1990 and Oc-
tober 1991, one hundred patients who received a RT in our hospital were randomized
to receive cloxacilline and ceftriaxone (Group 1, 50 patients) or aztreonam (Group I, 50
patients) as a prophylaxis of Ul. There were no differences between groups when regard-
ing age, gender, HLA mismatches, cold and warm ischemia time or immunosuppression
(Cyclosporin A-Antilymphycyte globulin-Prednisone or CsA-IKT3-Pns). We analize Ul inci-
dence within the first 3 months after RT. Twenty-two patients presented 37 Ul episodes
in G-l and 19 patients 31 episodes of Ul in G-li, being grampositive and grammnegative
infection incidence similar in both groups.

The most frequent Grampositive Ul were due to streptococcus f. (21 episodes in each
group) and staphylococcus (5 episodes in G-l). The most frequent Gramnegative IU was
related to E. coli (3 episodes in each group). Neither patient died nor urinary sepsis was
produced in the period studied. In conclusion both prophylactic protocols have decrease
the incidence of UI, but the increase of Ul due to estreptococcus will need a new prophy-
lactic approach.

la técnica quirlrgica se ha perfeccionado, asi como los
medios de profilaxis de las complicaciones infecciosas in-

 El trasplante renal (TR) constituye la mejor alternativa ac-
tual para el paciente con insuficiencia renal crénica, sien-
do un procedimiento que ofrece seguridad desde el pun-
to de vista quirirgico por la amplia practica experimenta-
da en nuestro medio y con unas perspectivas favorable-
mente crecientes, debido a la mejoria en la inmunosu-
presion del paciente trasplantado, dados los continuos
avances en la misma.
Desde los primeros TR practicados hasta nuestros dias,
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herentes no ya a la inmunosupresion a medio y largo pla-
20, sino a las que se presenten desde los primeros mo-
mentos post-TR. Y asi, la infeccion de la henda quirirgica
practicamente se ha reducido hasta desaparecer, siendo
nula en nuestro medio bajo una profilaxis con cloxacilina
y ceftriaxona desde el momento previo a la cirugia hasta
tres dias después de la misma.

No ha sido ésta, sin embargo, la evolucién de las in-
fecciones urinarias, presentes desde fases iniciales en un
alto porcentaje de casos’. En nuestra experiencia, a pesar
de los cuidados post-TR y a la retirada de la sonda vesi-
val al séptimo dia de postoperatorio, se ha mantenido una
elevada incidencia de infeccion urinaria, que en alguna
época ha llegado a estar presente hasta en més del 50 %
de nuestros pacientes (datos no publicados). Los gérme-
nes responsables de dichas infecciones han sido Pseudo-
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mona aeruginosa muy frecuentemente y Enterococcus y
Escherichia coli en menor proporcion.

Ello nos ha impulsado a revisar nuestro protocolo de
profilaxis antibiotica, asi como las medidas y cuidados ge-
nerales en el postoperatorio inmediato.

El objetivo del presente estudio ha sido reducir la inci-
dencia de infeccion urinaria en el postoperatorio del pa-
ciente trasplantado renal, mediante la introduccion de un
nuevo protocolo de profilaxis antibiotica.

Material y métodos

Se han valorado los episodios de infeccion urinaria apa-
recida en los tres primeros meses post-TR. En un estudio
abierto, directo y prospectivo, 100 pacientes a los que se
practico un TR en nuestro hospital entre enero de 1990
y octubre de 1991 han sido incluidos randomizadamente
(tabla de nimeros aleatorios) en un protocolo de profila-
xis antibiotica, segln el siguiente esquema:

Grupo [:

Cloxacilina, 1 g IV pre-TR.

Aztreonam, 1 g IV pre-TR. : '

Cloxacilina, 1 g IV cada 6 horas, 4 dias post-TR.

Aztreondm, 1 g IV cada 24 horas, 4 dias post-TR.

Grupo Ii:

Cloxacilina, 1 g IV pre-TR.

Ceftriaxona, 1 g IV pre-TR.

Cloxacilina, 1 g IV cada 6 horas, 4 dias post-TR.

Ceftriaxona, 1 g IV cada 24 horas, 4 dias post-TR.

Los pacientes han recibido inmunosupresion segin
dos protocolos diferentes:

A) Suero antilinfocitario (ALG)-ciclosporina A (CsA)-
prednisona (PNS):

— CsA: 3 mg IV pre-TR, 2,5 mg IV (repartido en dos do-
sis)/dia post-TR hasta inicio de via oral, pasando a
8 mg/kg/dia (repartido en dos dosis), ajustando dosis se-
gan nivel de CsA en sangre total (RIA monoclonal espe-
cifico, n = 100-250 ng/ml%.

— ALG: 15 mg/kg pre-TR, 12 mg/kg 24 horas post-TR,

seguido de 10 mg/kg a dias alternos, méaximo total seis
dosis (correccion de dosis seg(in CD3 en sangre periféri-
ca).

— PNS: 1 mg/kg al desclampar arteria renal, 0,25
mg/kg/dia, reduciendo dosis hasta 0,1 mg/kg/dia a seis
meses, como dosis de mantenimiento.

B} OKT3-CsA-PNS:

— OKT3: 5 mg IV en la induccion anestésica y 5 mg/dia
IV, hasta cinco dosis en total.

— CsAy PNS segtin la misma pauta que en el grupo A).

Los episodios de rechazo agudo han sido tratados con
PNS 3 mg/kg como dosis inicial, descendiendo a 1
mg/kg/dia en una semana y a 0,25 mg/kg/dia al mes.

A todos los pacientes se les han practicado los estu-
dios analiticos habituales en el seguimiento del TR, asi
como cultivo sistematico de los drenajes y sonda vesical
al retirarla (sexto o séptimo dias). Dos veces por semana
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durante el ingreso hospitalario se ha practicado uroculti-
vo, que se repitid en cada control ambulatorio.

El estudio estadistico se ha efectuado mediante el test
de la t de Student.

Resultados

Como puede apreciarse en la tabla I, 50 pacientes for-
man parte de cada grupo, sin que hayan existido diferen-
cias en cuanto a edad, sexo, identidades HLA A, B o DR,
tiempo de isquemia fria ni caliente.

En la tabla Il se refleja el tipo de inmunosupresion en
cada grupo, asi como la falta de diferencias significativas
en cuanto a episodios de rechazo agudo, creatinina plas-
mética y dosis de CsA y PNS a los tres meses.

Como puede apreciarse en la tabla Ill, el nimero de
episodios de infeccion urinaria fue superior, pero sin di-
ferencia estadisticamente significativa, en el grupo de pa-
cientes tratados con ceftriaxona-cloxacilina. El tipo de ger-
men y la distribucién en grampositivos y gramnegativos
fue similar en ambos grupos (tabla IV).

Oftras infecciones postrasplante fueron escasas (ta-
bla V), si bien la neumonia estuvo presente en cuatro pa-
cientes del grupo ceftriaxona-cloxacilina, por s6lo un pa-
ciente del grupo aztreonam-cloxacilina.

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes

Ceftriaxona- Aztreonam- P
Cloxac. Cloxac.
50 50
41+13 44 £ 13 NS
38v 12h 26v 24h
0,706 0,66 £0,6 NS
1,2+0,6 1,1£0,6 NS
1,46 £0,5 1,44 £0,5 NS
27+7h 27+8h NS
51+25m 51+23m NS

Tabla Il. Tipo de imunosupresion, evolucion de la crea-
tinina y dosis de ciclosporina y prednisona

Ceftriaxona- Aztreonam- P
Cloxac. Cloxac.

ALG-CSA-PNS .....ccovevnee 3 34 NS
OKT3-CsA-PNS ........cooeeee. 19 16 NS
Rechazo agudo (3 meses)

(<1007 <) NN 02+04 02104 NS
Creatinina pl. (3 meses)

[T 1000174 RS 150 £ 53 148 NS
Dosis CsA (3 meses)

mg/kg/dia ......oovvnnnnens 5319 5618 NS
Dosis PNS (3 meses)

1. L R 0,18 £ 0,02 0,19 +0,01 NS




AZTREONAM-CLOXACINA VERSUS CEFTRIAXONA-CLOXACINA

Tabla Ill. Infecciones urinarias
Ceftriaxona- Aztreonam- p
Cloxac. Cloxac.
EpisOdiOs ..cveenerrerreennnnes 37 en 22 31en19 NS
pacientes pacientes
Incidencia promedio ....... 4% 38% NS

Dia inicio infeccion U. ...  4-90 (23+21)  4-90 (23 £ 24) NS

Tabla IV. Infecciones urinarias. Tipo de germen
Ceitriaxona- Aztreonam- p
Cloxac. Cloxac.
Gram poSitivos.........euvnn. 27 22 NS
Streptococcus (faecalis,
faecium, sanguis) ... 21 21
Staphytococcus ............ 5 -
Corynebacterium . 1 -
Bacillus sp ....c..ovvvennns - 1
Gram negativos ................ 8 8 NS
E. €Ol oo 3 3
Enterobacter a. . 2 -
Acinetobacter c. - 1
Morganella m. . - 1
Klebsiella n. .. 1 -
Serratia m. 1 -
Proteus V. ......... . - 2
Pseudomona a. ........... 1 1
Hongos........ooneensvrnnnnnn.
Candida A. ..........c........ 2 1

Tabla V. Otras infecciones concomitantes

Ceftriaxona- Aztreonam-
Cloxac. Cloxac.
Neumonia ........co.eeeeeeee 4 1
CMV ... 1 -
Absceso pared .. - 1
Infec. drenaje ................... - 1

No se produjeron episodios de sepsis de origen urina-
rio, asi como ningln paciente fallecié durante el periodo
estudiado.

La tabla VI muestra una estimacion del coste econémi-
co de ambos protocolos profilacticos.

Discusion

La incidencia de infeccion urinaria postrasplante renal,
que en nuestra experiencia habia llegado a presentarse
en mas del 50 % de los pacientes en algunas épocas, ha
sido reducida globalmente al 41 %, siendo menos fre-
cuente bajo profilaxis antibidtica con aztreondm combi-

Tabla VI.  Estudio econ6mico comparativo aztreonam vs
ceftriaxona*

Antibiético Coste/g g/dia Coste dia C. total
Ceftriaxona ..o, 1.786 1 1.786 7.144 ptas.
Aztreondm ... 1.518 1 1.518 6.072 ptas.
Cloxaciling ......ccovvevennc, 216 4 864 3.456 ptas.
Ceftriaxona + cloxacilina 10.600 ptas.
Aztreonam + cloxacilina 9.528 ptas.
Ahorro aztreonam por PaCiente ................ereeeirns 1.072 ptas.
Coste total tratamiento aztreonam-cloxacilina ............  476.500 ptas.
Coste total tratamiento ceftriaxona-cloxacilin ............ 530.000 ptas.
Ahorro total profilaxis aztreonam durante el estudio

(50 pacientes) ......c..courvreererereeerrrerenenns 53.000 ptas.

Calculado segiin precios 1990-1991.

nado con cloxacilina (38 %) que con ceftriaxona mas clo-
xacilina (44 %), si bien la diferencia entre ambos trata-
mientos no es estadisticamente significativa.

La introduccion de aztreondm, tanto en la profilaxis
como en el tratamiento de la infeccion urinaria por gér-
menes gramnegativos, ha supuesto una reduccion en la
incidencia de infecciones urinarias y una mejoria en las
perspectivas de curacion de dichas infecciones, hechos
avalados por numerosos trabajos en la literarura?®.

Aztreondm es un derivado ciclico monobactamico, con
una excelente actividad in vitro frente a gérmenes gram-
negativos, incluida Pseudomona aeruginosa®’. Su vida
media en individuos normales es alrededor de 1,7 horas.
Se hidroliza (2-7 %) en un componente no ciclico (SQ).
Aproximadamente el 65 % de la dosis parenteral adminis-
trada se elimina inalterada en las primeras 24 horas por
orina, estando su aclaramiento en relacioén con el aclara-
miento de creatinina®. No es nefrotoxico, pero su dosis
ha de ser corregida con arreglo al aclaramiento de crea-
tinina®. Se elimina por dialisis, tanto didlisis peritoneal
como hemodialisis ™.

Se han descrito minimos efectos secundarios "y ha de-
mostrado falta de reactividad cruzada en pacientes alérgi-
cos a la penicilina™.

Las caracteristicas citadas hacen de aztreondm un ex-
celente antibi6tico en la profilaxis y tratamiento de infec-
ciones por gérmenes gramnegativos en pacientes de alto
riesgo, como son aquellos portadores de hemopatias 3,
neoplasias ™, neutropenia®', asi como inmunodeprimi-
dos".

Ninguno de los antibitticos usados en nuestros proto-
colos presenta interferencia con la CsA, por lo que pue-
den ser administrados en combinacion con la misma sin
riesgo de interferencia farmacodinamica ni nefrotoxicidad
a dosis adecuadas .

Desde el punto de vista de coste econdmico, el cam-
bio de ceftriaxona por aztreondm en nuestro protocolo
no aumenta, sino que disminuye el coste total del trata-
miento de nuestros pacientes.
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La politica de antibi6ticos en nuestro hospital ha obli-
gado a algunos cambios en la profilaxis en momentos de-
terminados. Asi, las cefalosporinas de tercera y cuarta ge-
neracién se han considerado «de reserva» para el trata-
miento de gérmenes grampositivos resistentes.

Sin embargo, el aumento de episodios de infeccion uri-
naria por enterococo obligaria a reconsiderar la profilaxis,
por lo que la utilizacion de otros antibiéticos potencial-
mente no nefrotéxicos en combinacion con CsA y que
no favorezcan la aparicion de Estreptococcus faecalis ha-
bra de ser considerada.

En condlusion: 1) Los dos protocolos de profilaxis han
disminuido la incidencia de infeccion urinaria postrasplan-
te renal en nuestra experiencia, sin diferencias signifEl)cati-
vas entre ambos. 2) Se ha reducido significativamente la
IU por Pseudomona aeruginosa. 3) A pesar de la dismi-
nucion global de la incidencia de 1U, ha aumentado la IU
por Enterococo, que obligara a considerar nuevas actitu-
des profilacticas.
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