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RESUMEN

Antecedentes: La infeccion de vias urinarias (IVU) continla siendo la primera causa de
infeccion y hospitalizacion en los primeros meses post trasplante renal (TR). Factores tales
como la inmunosupresion, alteraciones anatomicas y dispositivos urinarios son parte de
los factores que contribuyen a una alta prevalencia. Actualmente el tratamiento de la
Bacteriuria Asintomatica (BA) es controvertido en los primeros meses post TR y no existen
estudios que evaluen el escrutinio y tratamiento antes del retiro del catéter doble-J.

Metodologia: Ensayo clinico controlado de pacientes sometidos a TR, aleatorizados en
dos grupos para tratamiento de BA. En el grupo de intervencion se prescribid antibidtico
en caso de BA, basados en el germen y antibiograma; en el grupo control no se
prescribio tratamiento en caso de BA. Se realizaron cultivos urinarios de forma
protocolizada al tiempo del retiro de la sonda urinaria, tres semanas post trasplante renal
y antes del retiro del catéter doble J. El desenlace primario fue la aparicion de IVU o
pielonefritis. Los desenlaces secundarios fueron el tiempo al desarrollo de VU,
pielonefritis, hospitalizaciones y mortalidad, asi como describir el perfil microbiologico
de cultivos de BA vy la eficacia del escrutinio y tratamiento de la BA durante los primeros
meses post trasplante renal, antes del retiro del catéter doble-J.

Resultados: Se aleatorizaron un total de 73 pacientes. Fueron asignados al grupo de
intervencion 35 pacientes y al grupo control 38 pacientes. Un total de 20 pacientes
desarrollaron BA con una incidencia de 27.4% (IC 95% 17.6 — 39). Un total de 13 pacientes
presentaron VU o pielonefritis con una incidencia de 17.8% (IC 95% 9.8 — 28.5). En el
analisis de intencion a tratar (ITT) no hubo diferencias en el desenlace primario (13.1 vs
22.8 %, p=0.36), en el analisis por protocolo (PP) de igual forma no presenté diferencia
(12.5 vs 24.2, p= 0.22). El grupo de intervencion presentd una menor incidencia de BA
tanto en el analisis ITTy PP (17.1vs 36.8 %, p= 0.05y 12.1vs 40 %, p <0.01). El promedio
de episodios de BA fue de 0.41 episodios por paciente (+ 0.72, IIC 0 - 1). El tiempo medio
de aparicion de BA fue de 4 dias. La mediana de tiempo de aparicion de IVU fue de 11
dias (IIC 4-9). No hubo diferencia significativa entre el tiempo de desarrollo de IVU o
pielonefritis (Log Rank p=0.41). El tiempo al desarrollo de BA fue menor en el grupo de
intervencion (Log Rank p=0.044). No hubo diferencia en la aparicion de complicaciones,
hospitalizaciones o mortalidad en ambos grupos.



Conclusién: El escrutinio y tratamiento de BA durante los primeros meses post TR, previo
al retiro del catéter doble-J no disminuye la incidencia de IVU. El tratamiento antibidtico
de los episodios de BA reduce el numero de episodios de BA sin embargo dicha
disminucion no evita la aparicion de IVU. El tratamiento de BA en pacientes post TR se
debe evitar.



ABSTRACT

Background: Urinary tract infection (UTI) continues to be the leading cause of infection
and hospitalization in the first months after kidney transplantation (KT). Factors such as
immunosuppression, anatomical disturbances and urinary devices are part of the factors
that promote a high prevalence. Currently, the treatment of Asymptomatic Bacteriuria
(AB) is controversial in the first months after KT and there are no clinical trials that evaluate
screening and treatment before double-J catheter removal.

Methodology: Controlled clinical trial of patients undergoing RT, randomized into two
groups for treatment of BA. Intervention group, antibiotics were prescribed in case of BA,
based on the germ and antibiogram; Control group, no treatment was prescribed for
BA. Urinary cultures were performed in a protocolized manner at the time of removal of
the urinary catheter, three weeks after kidney transplantation, and before removal of
double J catheter. The primary endpoint was the appearance of UTI or pyelonephritis.
Secondary endpoints were the time to development UTI, pyelonephritis, hospitalizations
and mortality, as well as to describe the microbiological profile of BA cultures and the
efficacy of the screening and treatment of BA during the first months after KT, before
double-J catheter removal.

Results: 73 patients were randomized, 35 patients were assigned to the intervention
group and 38 patients to the control group. A total of 20 patients developed AB with an
incidence of 27.4% (95% Cl 17.6 - 39). A total of 13 patients presented UTI or
pyelonephritis with an incidence of 17.8% (95% CI 9.8 - 28.5). In the intention-to-treat
(ITT) analysis there were no differences in the primary outcome (13.1vs 22.8%, p = 0.36),
in the same way, in the per-protocol analysis (PP) there was no difference (12.5 vs 24.2,
p = 0.22). The intervention group presented a lower incidence of BA both in the ITT and
PP analysis (17.1 vs 36.8%, p = 0.05 and 12.1 vs 40%, p <0.01). The average number of
episodes of BA was 0.41 episodes per patient (+ 0.72, IIC 0 - 1). The mean time to
appearance of BA was 4 days. The median time to onset of UTI was 11 days (IIC 4-9).
There was no significant difference between the time of development of UTI or
pyelonephritis (Log Rank p = 0.41). The time to the development of BA was shorter in
the intervention group (Log Rank p = 0.044). There was no difference in the appearance
of complications, hospitalizations or mortality in both groups.



Conclusion: The screening and treatment of AB during the first months after KT, prior to
double-J catheter removal, does not decrease the incidence of UTI. Antibiotic treatment
of AB episodes reduces the number of AB episodes; however, this decrease does not
prevent the appearance of UTI. Treatment of AB in post-KT patients should be avoided.



1. INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) es actualmente la estrategia mas efectiva para los pacientes que
desarrollan enfermedad renal crénica terminal. A pesar de la mejoria en la calidad de
vida, asi como la disminucion en la morbi-mortalidad, el uso de agentes
inmunosupresores y las modificaciones de la via urinaria, hacen que este grupo de
pacientes sea altamente susceptible a complicaciones infecciosas, siendo la infeccion de
vias urinarias (IVU) la complicacion infecciosa mas frecuente en los receptores de
trasplante renal (RTR), representando cerca del 20% de las complicaciones posteriores al
trasplante, lo que incrementa el riesgo de pérdida del injerto funcional y mortalidad por
causas infecciosas (1-3)

El periodo inmediato posterior al trasplante, es posiblemente el de mayor riesgo para el
desarrollo de complicaciones infecciosas, dado a que los RTR son sometidos a altas dosis
de inmunosupresores, procedimientos uroldgicos y colocacion de dispositivos dentro de
la via urinaria (4). Los pacientes RTR con una IVU deben ser tratados bajo el contexto de
una infeccion complicada, siendo siempre necesaria la busqueda del patogeno
implicado y su susceptibilidad, y asi orientar de manera correcta el tratamiento
antimicrobiano y mejorar los desenlaces; sin embargo, ante la presencia de Bacteriuria
asintomatica (BA) en un paciente RTR no se ha logrado definir el beneficio del
tratamiento, dado que no se ha demostrado que anteceda a la IVU (5)

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La IVU es la principal complicacion infecciosa post TR. El escrutinio sistematico y
tratamiento de la BA durante los primeros dos meses post trasplante es controvertido.
Ante el aumento de las resistencias bacterianas es importante limitar la exposicion de
antibioticos en grupos de alto riesgo. Diversos estudios han demostrado la utilidad de la
administracion de profilaxis antimicrobiana durante los primeros meses post trasplante
para la reduccion de eventos de IVU y BA, sin embargo, no existen hasta el momento
ensayos clinicos que evallen la utilidad del tratamiento de la BA durante los primeros 2
meses o0 antes del retiro del catéter doble J en pacientes con TR. Las guias de
recomendacion actuales han decidido no emitir una postura ante el tratamiento de la
BA dada la falta de estudios que demuestren beneficio de su escrutinio y tratamiento.



3. MARCO TEORICO

3.1 Definicién de Bacteriuria asintomatica

La bacteriuria puede ser clasificada en dos grandes categorias: BA e IVU sintomatica.
Histéricamente la BA ha sido reconocida como un factor de riesgo para el desarrollo de
IVU, sin ser posible, hasta el momento, demostrar su valor fisiopatologico directo para
las complicaciones infecciosas del tracto urinario en pacientes RTR.

La BA se define como la presencia de una bacteria en la orina que cumpla al menos el
punto de corte de mas de 100,000 UFC (unidades formadoras de colonias) por mililitro,
sin sintomas locales o sistémicos. Por otro lado, la IVU se considera cuando el crecimiento
de bacterias es mayor a 100,000 UFC/ml y se asocia a sintomas locales o sistémicos de
infeccion (disuria, polaquiuria, tenesmo vesical, fiebre, escalofrios) siendo posible la
afeccion del tracto urinario superior o inferior. En los pacientes con TR, la infeccion
urinaria superior se conoce como pielonefritis del aloinjerto (AGPN). (6)

3.2 Epidemiologia

La incidencia estimada de IVU varia desde el 7% hasta reportes tan altos como el 80%,
durante el primer afio posterior al trasplante, lo cual pudiera explicarse por la falta de
consenso en la definicion, metodologia del escrutinio, tratamiento y reporte de dicha
complicacion (1, 7-9). En un meta-analisis realizado en medio oriente se calculd una
prevalencia combinada de 37.9% en donde los microorganismos mas frecuentemente
implicados fueron Escherichia coli y Klebsiella sp. (10). El 48% de las infecciones urinarias
son detectadas en el primer mes de trasplante y existen reportes en donde la mayoria
se desarrollan los primeros 5 dias posterior al dia del trasplante (11-13).

La incidencia de IVU en RTR se ha mantenido entre el 30 y 60% a pesar de la profilaxis
antimicrobiana con Trimetoprim/Sulfametoxazol (TMP/SMX) (14). En un centro de tercer
nivel de atencién en la Ciudad de México; esta elevada incidencia se explica en parte por
la elevada tasa de resistencia a TMP/SMX, con mas de 80% en aislamientos clinicos de
Escherichia coli recuperados de orina, condicion que desalienta a continuar su uso como
agente profilactico de IVU (15-17).

Un estudio retrospectivo de 189 pacientes RTR que tuvieron seguimiento durante 36
meses y recibieron tratamiento para los episodios de BA demostrd que el 51% tuvieron
al menos 1 episodio de BA (19% 1 episodio, 24% 2-5 episodios y 8% >5 episodios). La
presencia de 2 o més episodios de BA fue un factor independiente para el desarrollo de
pielonefritis, sin embargo, menos del 10% de los episodios pudieron haber sido
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prevenidos mediante el tratamiento de BA. La incidencia estimada de BA fue de 10% al
17% mensual durante el primer afio posterior al trasplante (18).

3.3 Factores de Riesgo

En condiciones normales, el tracto urinario posee mecanismos tanto inmunoldgicos
como no inmunoldgicos para la proteccion contra infecciones urinarias, que suelen verse
afectados en pacientes con TR. Estas alteraciones se deben tanto a los medicamentos
utilizados para la induccion como al mantenimiento de la inmunosupresion, con la
finalidad de prevenir el rechazo renal, asi como a la manipulacion quirdrgica del tracto
urinario, colocacion de catéteres urinarios y procedimientos diagnéstico-terapéuticos
durante los primeros meses posteriores al trasplante. (11)

Los factores de riesgo para IVU se clasifican como: relacionados al paciente (diabetes
mellitus, anormalidades anatomicas del tracto urinario, IVU previas al trasplante) y
relacionados al trasplante (tipo de inmunosupresion, tipo de donador, tiempo de
permanencia de la sonda urinaria (UC) y del catéter ureteral doble-J)). (13,19) La
instrumentacion de la via urinaria suele ser un factor independiente para el desarrollo de
IVU en pacientes RTR, asi como la edad, el sexo femenino y la funcion retardada del
injerto (15).

La relacion de BA con el desarrollo de IVU se ha considerado como un factor de riesgo
independiente. Un estudio prospectivo con 209 pacientes RTR identificd que el 53% de
los pacientes presentaron BA durante el primer mes; sin embargo, solo 21 de 152 (14%)
pacientes que presentaron VU tuvieron un aislamiento previo por el mismo germen,
ademas de que no hubo asociacion de la BA con la disfuncion del injerto (20).

3.4 Microbiologfa

Las bacterias gram negativas son los gérmenes mayormente implicados en el desarrollo
de IVU, siendo Escherichia coli la bacteria mas prevalente tanto en pacientes portadores
y no portadores de TR, encontrada hasta en el 70% de los casos, seguida de otras como
Klebsiella sp., y Pseudomonas aeruginosa. Los gérmenes gram positivos, asi como
hongos como Cdndida sp. suelen representar cerca del 7% y 2% respectivamente. (21)

No todos los microrganismos aislados en cultivos de orina deben considerarse como
patdégenos o causantes de BA. Staphylococcus epidermidis, Lactobacillus sp. asi como
Gardnerella vaginalis es poco probable que sean causantes de sintomatologia urinaria.
() La presencia de multiples organismos debe sospechar la mala toma de muestra o
contaminacion, siendo necesario repetir el estudio para identificar el agente principal.



El uso y abuso de antibidticos en pacientes sin sintomatologia urinaria, las terapias
antimicrobianas empiricas y la pobre blsqueda de agentes participantes, ha generado
un importante aumento en las resistencias bacterianas, afectando de manera similar a
pacientes RTR (16).

Actualmente, uno de los principales problemas asociados a las IVU en RTR es la presencia
de gérmenes multidrogo-resistentes (MDR). El estudio de cohorte RESISTRA, reportd una
prevalencia de 26.3% de gérmenes productores de betalactamasas, resistencia a
quinolonas del 38-45% en pacientes con Escherichia coli, y resistencias mayores al 20%
a quinolonas en paciente con Klebsiella sp. y Pseudomonas aeruginosa. (22). Asi mismo,
ha generado preocupacion la alta resistencia de gérmenes al TMP/SMX, reportada del
70.6% en los primeros 6 meses posteriores al trasplante, de acuerdo al estudio de Senger
y cols., lo cual pudiera estar asociado a su amplio uso como medida preventiva para
infeccion por Pneumocystis jirovecii. (23).

La presencia de IVU en RTR ha provocado de manera creciente la aparicion de gérmenes
productores de betalactamasas o carbapenemasas, o que se ha relacionado con
aumento de mortalidad y falla del injerto (24). Las multiples hospitalizaciones previas al
trasplante, el requerimiento de atencion médica en casa, las estancias hospitalarias
prolongadas, el ingreso a unidad de cuidados intensivos, uso previo de antibiéticos o
infecciones urinarias recurrentes previo al trasplante se ha identificado como factores de
riesgo para la presencia de estos gérmenes (25).

Existe el cuestionamiento si genes de virulencia participan en el desarrollo de IVU’s, lo
que pudiera explicar que no en todos los casos los pacientes con BA desarrollen
complicaciones infeccionas que eventualmente progresen a AGPN. El estudio de
Coussement y cols. los aislamientos de genes de virulencia fueron similares entre los
grupos de BA en comparacion de aquellos que desarrollaron pielonefritis, sin embargo,
la prevalencia de genes pap operon, relacionados con la codificacion de proteinas
necesarias para la produccion de fimbrias P, fue significativamente diferente, por lo que
los autores sugieren la adherencia bacteriana como mecanismo presente en los RTR con
pielonefritis. (26).

3.5 Guias y recomendaciones actuales
Las guias internacionales del consorcio KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) para el manejo de receptores de TR, en donde se establecen las
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recomendaciones para el manejo de VU, recomiendan profilaxis antibidtica con
TMP/SMX, en una toma diaria durante los primeros 6 meses, con un nivel de
recomendacion 2B (27). Debemos tomar en cuenta que hace mas de una década que
no se ha actualizado esta recomendacion, dado a que el nimero de estudios y ensayos
clinicos que evallen la efectividad del tratamiento, alin permanecen escasos.

La Sociedad Americana de Trasplantes y Sociedad Americana de Cirugia de Trasplantes,
en una publicacion emitida en 2011 considera que no hay un consenso claro sobre el
escrutinio y tratamiento de la BA durante los primeros 3 meses, sin embargo, sugiere su
tratamiento durante 5 a 7 dias, previo a la repeticion del cultivo para descartar
contaminacion, evitando el tratamiento empirico y dirigiendo la terapia utilizada en base
a los resultados de susceptibilidad del cultivo (8).

Por su parte, la Sociedad Internacional de Enfermedades Infecciosas (IDSA) emitid en
2019 una actualizacion para el diagnodstico y tratamiento de BA, en donde no se
recomienda el escrutinio ni tratamiento de BA en pacientes RTR posterior al primer mes
de trasplante, sin embargo, no se emite una recomendacion en contra o a favor del
escrutinio y tratamiento de BA durante el primer mes debido a evidencia médica es
insuficiente para emitir una postura (19).

3.6 Estudios que evallan tratamiento de BA

3.6.1 Estudios Retrospectivos

Estudios retrospectivos no han logrado establecer asociacion entre BA y el desarrollo de
complicaciones posteriores al TR. (28, 29) En el estudio de Amari y cols. solo 4 de 233
episodios de bacteriuria progresaron a infeccion sintomatica y solo 1 de ellos por el
mismo microorganismo. La BA persistio en 46% de los episodios tratados v la resolucion
bacteriana espontanea ocurrié en 59% de los episodios no tratados (28), lo cual pone
en duda el beneficio de tratamiento o escrutinio de BA en RTR.

Por otro lado, el estudio de Green y cols. analizd un grupo de pacientes trasplantados
entre 2004 y 2010. El deselnace compuesto primario fue la hospitalizacion por IVU o la
disminucion > 25% en la tasa de filtrado glomerular a 30 dias de haberse documentado
la presencia de BA. De un total de 112 pacientes, 22 (19.6%) recibieron tratamiento
antibidtico. El desenlace primario ocurrié en mayor proporcidon en pacientes que
recibieron tratamiento antibiotico sin una diferencia estadistica (18.2% vs 5.2%, odds ratio
(OR)= 3.78, IC 95% 0.9-15). El riesgo de desarrolld de IVU después de un episodio de BA
fue tres veces mayor en el grupo de tratamiento (p<0.05) asi como un mayor nimero

11



de dias de hospitalizacion a los 6 meses posteriores a haberse documentado BA
(p<0.026). Otros desenlaces como pérdida del injerto, cambios en la creatinina sérica,
urosepsis o pielonefritis fueron similares en ambos grupos (29).

3.6.2 Ensayos clinicos
La BA y la IVU se han asociado con la aparicion de sepsis, rechazo agudo del trasplante,

disfuncion del injerto a largo plazo y muerte (16, 19, 26). El estudio realizado por Britt y
cols. evaluo los efectos de IVU en pacientes RTR, analizando una muestra de 2469
pacientes, que fueron divididos en tres grupos: sin IVU, con IVU no recurrente y con IVU
recurrente (IVU-R), demostrando como factor de riesgo la presencia de IVU-R para la
peor sobrevida del paciente y del injerto, en comparacion con aquellos pacientes sin
infeccion recurrente, ademas de la mayor probabilidad de ser afectados por gérmenes
MDR. (30)

Moradi y cols. disefiaron un ensayo clinico abierto, aleatorizado. Se seleccionaron 88
pacientes mayores a 18 afios, con al menos 1 afio de seguimiento posterior al TR y sin
presencia de catéter o stent urinario, en quienes se tomaron urocultivos de manera
rutinaria con una frecuencia mensual. El objetivo primario compuesto por episodios de
bacteriuria, episodios de infeccion urinaria y los cambios en los niveles de creatinina, no
fueron significativos entre el grupo de intervencion y control. (31)

Posteriormente se llevd a cabo un estudio por Origlien y cols. en donde se reclutaron
112 RTR a partir del segqundo mes del TR, con un seguimiento de cada 3 meses durante
2 afos. El grupo de intervencion recibioé tratamiento por 3 a 7 dias durante el primer
episodio de BA y tratamiento de 14 dias en caso de un segundo episodio de BA. No se
encontraron diferencias en la incidencia de pielonefritis en el analisis por intencion a
tratar (7.5% vs 8.4%, OR 0.88, 95% Cl 0.22-3.47) ni en el analisis por protocolo (3.8% vs
8%, OR 0.46, 95% Cl 0.05-4.34). Tampoco se encontraron diferencias entre la incidencia
de VU, rechazo, Infeccion por Clostridium Difficile, colonizacion del trato urinario,
disfuncion del injerto ni mortalidad general (32).

Ante la alta prevalencia de germenes resistentes a TMP/SMZ, en 2018 se llevo a cabo un
ensayo clinico en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ) en RTR, comparando la profilaxis habitual con TMP/SMX contra fosfomicina,
esta Ultima a dosis de 3 gramos cada 10 dias durante un periodo de 6 meses. El estudio
fue suspendido prematuramente debido a futilidad terapéutica (33). Un nuevo ensayo
clinico se realizé utilizando fosfomicina disddica intravenosa el dia del trasplante, previo

al retiro del catéter vesical y del catéter doble J, ambos grupos recibieron tratamiento
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con TMP/SMZ como profilaxis para IVU. En dicho estudio el grupo de intervencion
presentd una menor proporcion de IVU (7.3 vs 36.6 %, p=0.001) sin encontrar diferencia
en la incidencia de BA en ambos grupos (34).

En 2019 se publicé un ensayo clinico multicéntrico, abierto realizado en el Hospital
Universitario Bellvitge-IDIBELL de Barcelona, en donde se comparé la estrategia de no
tratamiento contra el tratamiento de la BA durante el primer afio del trasplante, iniciando
el reclutamiento a partir de que les fueran retirados los dispositivos urinarios. Se
reclutaron 205 pacientes, sin encontrar diferencias en el objetivo primario de ocurrencia
de pielonefritis. La resistencia a fosfomicina, amoxicilina-acido clavulanico y la presencia
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) fue significativamente mayor en el
grupo que recibié tratamiento antibiético (35).

El estudio mas reciente realizado por Coussement y cols. recluto a 199 pacientes a partir
del segundo mes posterior al trasplante renal. No se encontré diferencia significativa en
la incidencia de IVU entre el grupo de tratamiento y el grupo control (27% vs 31%, Hazard
ratio HR 0.83, 95% ClI 0.5-1.4) (36).

Es evidente que existe una preocupacion anticipada para el desarrollo de IVU en las
primeras semanas posteriores al trasplante, en donde, a manera de intuicion protectora
pOCO juiciosa y sin evidencia que la sustente, se decide dar tratamiento dirigido o incluso
de manera empirica a pesar de la ausencia de sintomas compatibles con infeccion
urinaria, lo cual, lejos de disminuir la aparicion de episodios sintomatico aumenta el uso
de antibidticos y la prevalencia de gérmenes resistentes que pudieran terminar en
resultados catastroficos para los receptores de injerto por lo que es imperioso la
realizacion de estudios que sustenten o refuten esta actitud terapéutica.
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4. JUSTIFICACION

La IVU representa la principal causa de infeccion post TR. La BA es la afeccion urinaria
mas frecuentemente encontrada. Su prevalencia durante el primer trimestre es alta y
actualmente el tratamiento de la BA no esta plenamente justificado. Debido a la
necesidad de evitar el abuso de antibidticos en nuestro medio, es necesario evaluar la
utilidad del escrutinio y tratamiento de la BA en las primeras 8 semanas posteriores al
trasplante renal. El CHMH realiza en promedio 100 a 120 trasplantes renales anualmente
lo que hace factible la realizacion del ensayo clinico.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

.Cual es el impacto del escrutinio y tratamiento de la Bacteriuria Asintomatica en los dos
primeros meses post trasplante renal?

6. HIPOTESIS

El escrutinio y tratamiento de BA durante los primeros 2 meses reducira en un 10 % la
incidencia de IVU o pielonefritis.
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7. OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar incidencia de un desenlace compuesto de IVU o pielonefritis, durante
el seguimiento de los pacientes con BA.

Objetivos secundarios:

Evaluar la incidencia de VU

Evaluar la incidencia de pielonefritis

Evaluar la incidencia de hospitalizaciones por VU

Evaluar la mortalidad

Evaluar el tiempo al desenlace de IVU y pielonefritis

Evaluar el perfil microbioldgico y prevalencia de gérmenes en BA

Evaluar la prevalencia de gérmenes multirresistentes

Detectar factores de riesgo asociados a VU y BA

Evaluar la eficacia del escrutinio de BA en RTR durante los dos meses post
trasplante renal

Otros objetivos

Identificacion de genes de virulencia
- (Actividad conjunta con la Universidad Autonoma de Aguascalientes)
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8. METODOLOGIA

8.1 Disefio del estudio

Realizamos un ensayo clinico controlado, aleatorizado, ciego simple, unicéntrico. Se
reclutaron pacientes en un periodo de 2 afios, a partir de junio del 2019 hasta octubre
del 2021. Se compard la eficacia del tratamiento antibiético contra no tratamiento, para
la prevencion de infecciones urinarias, en pacientes receptores de trasplante renal que
se detectaron con BA, durante el periodo posterior al trasplante y antes del retiro del
catéter doble J, con un tiempo de maximo de seguimiento de 3 meses de duracion. El
objetivo primario fue un desenlace compuesto de IVU o pielonefritis. Los objetivos
secundarios fueron la incidencia de IVU, incidencia de pielonefritis, incidencia de
hospitalizaciones por VU, mortalidad, tiempo al desenlace de VU o pielonefritis, el perfil
microbiologico y la prevalencia de gérmenes resistentes en BA, asi como la evaluacion
de la eficacia del escrutinio de BA en el tiempo de seguimiento del estudio.

8.2 Entorno y poblacién de estudio

El estudio fue realizado en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo (CHMH), en
Aguascalientes, México en pacientes pertenecientes al programa de TR. Se seleccionaron
todos aquellos pacientes receptores de injerto renal, de donadores vivo-relacionado,
vivo no relacionado y cadavérico, sin importar la causa de la enfermedad renal, que
fueran captados previo a la realizacion del trasplante y contaran con protocolo completo
para la realizacion del trasplante y si ellos o su representante legar firmaron el
consentimiento informado por escrito.

8.3 Criterios de exclusion previo a la aleatorizacion

Se excluyeron pacientes que estuvieran participando en otro ensayo clinico en donde el
tratamiento de bacteriuria asintomatica estuviera recomendado, aquellos con protocolo
incompleto o si no firmaron el consentimiento informado por escrito.

8.4 Aleatorizacion y cegamiento de asignacion

La asignacion del grupo de tratamiento se realizO mediante codigos aleatorios
generados por computadora. El programa asigno participantes al azar en una base 1.1 a
2 grupos paralelos en 2 brazos de tratamiento. El médico infectdlogo del hospital fue el
Unico encargado de resguardar la aleatorizacion y avisar al equipo de trabajo en caso
de que el paciente presentara BA y requiriera inicio de tratamiento. Solo se notifico a los
pacientes del grupo de intervencion en caso de positividad a BA durante la primera
semana posterior a la deteccion.

8.5 Intervencién

Los pacientes que cumplieron los requisitos de inclusion fueron aleatorizados en dos
grupos para recibir tratamiento antibidtico (grupo de intervencion) o no tratamiento
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(grupo control) para BA. Las muestras de urocultivo fueron tomadas en las primeras
semanas posteriores al trasplante renal, en tres tiempos diferentes, posterior al retiro de
la sonda urinaria, tres semanas post trasplante y antes del retiro del catéter doble J. Se
revisaron con una periodicidad diaria los resultados de urocultivo de la bitacora del
laboratorio institucional. En caso de deteccion de BA, se corrobord el grupo de
asignacion por el médico infectélogo, quien fue el encargado de notificar al equipo de
trabajo los casos pertenecientes al grupo de intervencion. El equipo de trabajo se
encargo de localizar al paciente via telefonica y se agendd una cita especial para iniciar
tratamiento antibidtico dirigido, durante la primera semana posterior a la deteccion del
urocultivo, de acuerdo a la susceptibilidad de germen causante y la recomendacion por
el médico infectdlogo del hospital. Los pacientes con sintomas urinarios al momento de
la toma de la muestra, se consideraron como positivos para IVU y se notificd al médico
tratante, quien fue el encargado de tomar la decision terapéutica, inicio de antibiotico
empirico o esperar al resultado de urocultivo para inicio de tratamiento.

8.6 Seguimiento y evaluacion de resultados

El seguimiento clinico fue llevado a cabo por el equipo de trabajo en conjunto con el
equipo médico de trasplantes desde su ingreso hospitalario previo al trasplante renal y
en la consulta externa de seguimiento. Las muestras de urocultivo fueron tomadas en
tres momentos: el primero momento en el postquirdrgico mediato posterior al retiro de
la sonda urinaria y previo al egreso hospitalario, el segundo momento a las 3 semanas
de realizado el trasplante y el tercer momento previo al retiro del catéter doble J, este
ultimo desde 1 semana previa hasta un limite del dia del retiro del dispositivo urinario.
En caso de que no se contemplara el retiro de sonda urinaria al egreso hospitalario, la
primera toma de cultivo se difirid hasta la primera cita de seguimiento en donde se
retirara la sonda, posterior al término de la cita.

Todos los pacientes fueron previamente capacitados para la toma de muestra urinaria
con técnica de chorro medio y en la segunda miccion posterior al retiro de la sonda
urinaria en caso de ser la primera toma, asi como capacitacion para la deteccion de
sintomas urinarios y notificacion en caso de presentarlos. Las tomas de muestras se
realizaron en dias de cita de seguimiento por el servicio de trasplantes para evitar la
pérdida de pacientes y falta de urocultivos. En caso que el paciente no se presentara se
localizé via telefonica para notificar la necesidad de la muestra y conocer las situaciones
que impidieran el haber acudido a la cita. Al momento de la toma de muestra se
interrogd de manera intencionada a los pacientes sobre sintomas urinarios y uso de
antibidtico por otras razones en las semanas previas. Todos los eventos clinicos fueron
registrados en una bitacora de seguimiento, la cual fue completada con datos obtenidos
en el expediente clinico durante el seguimiento medico.
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Las muestras de urocultivo fueron procesadas por el laboratorio del CHMH y registradas
en una bitacora especial para los pacientes pertenecientes al protocolo, de manera que
pudieran ser diferenciadas de muestras tomadas por indicacion médica. Silos urocultivos
estaban contaminados se consideraron negativos y no se repitio la toma de muestra.
Para todos los episodios de BA, se registraron los microorganismos aislados vy la
susceptibilidad antibidtica de los mismos. Se registraron todos los antibidticos prescritos
en los pacientes asignados al grupo de antibioticos, asi como los antibiodticos prescritos
en caso de VU u hospitalizacion.

8.7 Definiciones

Se consideraron positivos para BA los crecimientos de urocultivos de 1 microorganismo
con > 100 mil UFC/ml, en pacientes con ausencia de sintomas. La IVU se definid como
un aislamiento de cultivo urinario de chorro medio con > 100 mil UFC/ml aunado a
sintomas de infeccion urinaria como fiebre, escalofrios, disuria, polaquiuria, tenesmo o
urgencia miccional. En caso de ser solo fiebre, se buscé descartar la presencia de otros
sitios infecciosos. La pielonefritis se considerd en aquellos pacientes con sintomas
urinarios, asociados a dos o mas de los siguientes sintomas: fiebre, dolor del injerto,
respuesta inflamatoria sistémica o choque. Los cultivos contaminados fueron
considerados aquellos con crecimiento de 3 0 mas gérmenes. En caso de Staphylococcus
Epidermidis, en ausencia de sintomas urinarios, se considerd como muestra
contaminada. Mortalidad se definié como muerte por cualquier causa durante el tiempo
de seguimiento del estudio.

8.8 Analisis estadistico

El célculo de la muestra fue estimado en base a una hipotesis de tratamiento superior al
no tratamiento. Tomando en cuenta que los eventos de IVU se presentan en promedio
un 30 % durante los primeros 3 meses post trasplante renal y tomando la férmula de
proporciones para reducir al 10% los eventos, se calculd una muestra de 62 pacientes
por grupo de maniobra.

Se utilizd estadistica descriptiva segun el nivel de medicion. Se evalud la distribucion de
las variables continuas mediante prueba de Kolmogorov Smirnov. Las variables continuas
de distribucion normal fueron expresadas mediante media y desviacion estandar,
mientras que las variables de distribucion anormal fueron expresadas con mediana e
intervalo intercuartilar. Las variables categoricas fueron expresadas con frecuencia
relativa y absoluta. Para el analisis entre grupos, las variables continuas segun su
distribucion se utilizd prueba T de Student o U de Mann-Whitney. Las variables
dicotémicas y ordinales fueron analizadas mediante prueba X° o exacta de Fisher seguin

corresponda. Se realizé analisis de tiempo al desenlace mediante curvas de Kaplan Meier
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y la comparacion entre los grupos mediante prueba de Log-rank. Un valor de p menor
de 0.05 fue considerado como significativo. Fue utilizado software Microsoft Excel 2013
y STATA version 11.1.

8.9 Consideraciones éticas

El estudio se llevd a cabo tomando en cuenta la Norma Oficial Mexicana NOM-012-
SSA3-2012 y Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, asi como de acuerdo a el Protocolo de Estambul y la Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos. Fue aprobado por el comité de ética del CHMH el dia 19 de agosto
2021 con nimero de aprobacion 2021-R-27.

9. RESULTADOS

9.1 Poblaciédn de estudio

Se seleccionaron un total de 74 pacientes, el diagrama de flujo se presenta en Figura 1.
De los pacientes seleccionados, uno fue excluido por no contar con protocolo completo
para la realizacion del trasplante renal. Se aleatorizaron 73 pacientes a los grupos de
tratamiento, 35 pacientes fueron asignados al grupo de intervencion y 38 pacientes
fueron asignados al grupo control. Durante el sequimiento, dos pacientes del grupo de
intervencion que presentaron BA no recibieron tratamiento antibidtico al no poder ser
localizados. Del grupo control un paciente se perdio en el seguimiento posterior a la
inclusion en la aleatorizacion.
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Pacientes incluidos: 74

Pacientes excluidos: 1
Protocolo incompleto: 1
Pacientes aleatorizados: 73

|

Grupo intervencion (ITT) Grupo control (ITT)

35 Pacientes 38 pacientes

-2 pacientes no recibieron tratamiento
para BA -1 paciente se perdié en

-2 pacientes se perdieron en el el seguimiento
seguimiento

Grupo intervencion (PP) Grupo control (PP)
33 Pacientes 40 Pacientes

Figura 1. Diagrama de Flujo del estudio

9.2 Pablacién por intencidn a tratar (ITT) y por protocolo (PP)

El promedio de edad fue de 29.74 afios (ITT) con una desviacion estandar de 10.58 afios
y un rango de edad de 7 a 58 afios. El 36.9% de la poblacion estudiada fueron mujeres.
La enfermedad acompafiante mas frecuente fue la Hipertension Arterial Sistémica (60
pacientes, 80.3%). Solo un paciente presentd Lupus Eritematoso Sistémico como causa
de ERC dentro del grupo control. La causa mas frecuente de ERC fue catalogada como
"desconocida” (86.1%) con una mayor prevalencia en el grupo de intervencion (97% vs
76.3%, p 0.01). Solo 2 pacientes (2.7%) con Nefropatia Diabética fueron sometidos a TR,
y fueron incluidos en el grupo control. Posterior a la cirugia el 91.6% recibio profilaxis con
tres dosis de 1 gr de Cefalotina. El 82.1% recibi¢ la dosis de TMP/SMZ cada tercer dia
para prevencion de infeccion por Pneumocystis Jirovecci. Mas alla de la causa
desconocida como responsable de ERC, no hubo diferencias significativas entre los
parametros estudiados en ambos grupos (Tabla 1). Las caracteristicas fueron similares en
el analisis de grupos por protocolo (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas de los grupos (Analisis ITT)

TOTAL INTERVENCION CONTROL
VARIABLES (N=73) (N=35) (N=38) VALOR DE P
Edad (media) afios, m (S) 29.7 (10.5) 29.4 (10.4) 30.2 (10.8) 0.85
Sexo femenino, n (%) 27 (36.9) 14 (40) 13(34.2) 0.60
Comorbilidades, n (%)
] Eg‘ﬁi[ffigs'o” Esencial 60 (80.3) 30 (882) 30 (78.9) 029
. . 340 2(5.2) 1(2.9) 1
- Diabetes Mellitus
OM) 2.7 0 2 (5.2) 0.49
Causa de ERC, n (%)
- Causa desconocida 62 (86.1) 33 (97) 29 (76.3) 0.01
- GMN 6 (8.3) 0 6 (15.7) 0.026
- DM 22.7) 0 2(5.2) 0.49
- Otras 2(2.7) 1(2.9) 1(2.6) 1
Profilaxis con Cefalotina, n (%) 66 (91.6) 31911 35 (92.1) 0.88
Donador cadavérico, n (%) 9 (12.5) 6 (17.6) 3 (7.8) 0.29
Induccién Timoglobulina, n (%) 19 (26.3) 1 (32.3) 8 (21) 0.29
TMP/SMX profilactico 60 (82.1) 29 (82.8) 31(81.5) 0.38

Tabla 2. Caracteristicas de los grupos (Andlisis PP)
TOTAL INTERVENCION  CONTROL

VARIABLES (N=73) (N=33) (N=40) VALOR DE P
Edad (media) afios, m (S) 29.7 (10.5) 28.9 39.5 0.52
Sexo femenino, n (%) 27 (36.9) 14 (42.4) 13 (32.5) 0.38
Comorbilidades, n (%)

: E;ﬁ:gseigsmn Esencial 60 (82.) 1283(22) 32 (80) 056

- Diabetes Mellitus 3G E1E) 28 !

OM) 2(2.7) 0 2 (5 0.49

Causa de la ERC, n (%)

- Desconocida 63 (86.3) 32 (96.9) 31(77.5) 0.01

- GMN 22.7) 0 2 (5) 0.49

- DM 6(8.2) 0 6 (15) 0.02

- Otras 227 1(3.03) 1(2.5) 1.0
Profilaxis con Cefalotina, n (%) 67 (91.7) 30 (90.9) 37 (92.5) 1.0
Donador cadavérico, n (%) 9 (12.3) 6 (18.1) 3(7.5) 0.28
Induccién Timoglobulina, n (%) 19 (26) 10 (30.3) 9 (22.5) 0.59
TMP/SMX profilactico P. J, n(%) 60 (82.1) 26 (78.7) 34 (85) 0.29

9.3 Cultivos urinarios

Se analizaron un total de 187 urocultivos, 53 pacientes (72.6%) completaron las tres
muestras de urocultivo, 11 pacientes (15%) completaron 2 tomas de urocultivo, 6
pacientes (8.2%) completaron 1 muestra de urocultivo, y en 3 pacientes (4.1%) no se
logré la toma de muestras para urocultivo. Del total de urocultivos tomados 36.9%
(n=27) desarrollaron un crecimiento mayor a 100 mil UFC/ml, de estos 20 (74.1%) se
consideraron como BA y 7 (25.9%) fueron secundarios a IVU al momento de la toma de
muestra. Del total 3 cultivos (1.6%) fueron considerados como contaminados. El germen
mas frecuentemente encontrado fue Escherichia Coli (70%) seguido por Klebsiella sp.
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(18.5%) y Enterococcus sp. (14.8%), sin diferencias entre los grupos de aleatorizacion. La
aparicion de gérmenes productores de betalactamasas y gérmenes MDR fue en un 40%
y 62.9% respectivamente, sin una diferencia entre ambos grupos de estudio (Tabla 3).
En el analisis por protocolo las caracteristicas fueron similares sin una diferencia
significativa entre los grupos de estudio (Tabla 4). No se encontraron otros gérmenes
hospitalarios como Pseudomonas Aeruginosa, Candida sp. u otros cocos gram positivos
como causantes de BA.

El 60% de los pacientes que se consideraron con BA en la primera toma de cultivo,
presentaron resolucion bacteriana espontanea, 6 de los 8 pacientes (75%) con BA
secundaria a Escherichia Coli BLEE en el primer urocultivo también tuvieron resolucion
espontanea, sin desarrollo de gérmenes hasta el final del seguimiento. Del grupo de
intervencion 3 de los pacientes con BA (50%) presentaron recaida de BA a pesar del
tratamiento antibidtico.

Tabla 3. Perfil microbioldgico (Andlisis ITT)

sadteraiada,n () | 1oo0 VPO | Mevendén | Control - {Valor deP
E. coli 19 (70) 7 (70) 12 (70.5) 10
E. coli BLEE 11 (40) 2 (20) 9 (52.9) 0.12
Klebsiella 5 (18.5) 3 (30) 2 (M.7) 032
Enterococus 4 (14.8) 0 4 (23.5) 0.26
MDR 17 (62.9) 5 (50) 12 (70.5) 0.41

Tabla 4. Perfil microbioldgico (Andlisis PP)
pactetagiiacan () | (oo P Imenenden - Conrl e
E coli 19 (70) 6 (66.6) 13 (72.2) 1
E. coli BLEE 11 (40) 2 (22.2) 9 (50) 023
Klebsiella 5 (18.5) 3(33.3) 2 (11.1) 0.29
Enterococous 4 (14.8) 0 4 (22.2) 0.26
MDR 17 (62.9) 5 (55.5) 12 (66.6) 0.68

9.4 Desenlace primario

Un total de 13 pacientes (17.8%, IC 95% 9.8 — 28.5) presentaron el desenlace primario de
IVU o pielonefritis. Del total de pacientes con IVU, 6 pacientes (46.1%) fueron catalogados
como pielonefritis. Un total de 20 pacientes (27.3%; I1C 95% 17.6 — 39) desarrollaron BA,
La media de BA por paciente fue de 0.41 con una desviacion estandar de 0.76, la tasa de
cultivos tomados por paciente fue de 2.5 con una desviacion estandar de 0.81.

En el analisis por ITT la prevalencia de BA fue mayor en el grupo control (36.8% vs 17.1%;
p=0.05) siendo el tratamiento antibiético un factor protector para el desarrollo de BA,
sin embargo, no hubo diferencia significativa entre la incidencia de IVU, la cual se

22



presentd en mayor proporcion en el grupo de intervencion (22.8% vs 13.1%; p=0.29) asi
mismo, fue mas prevalente la presencia de pielonefritis en el grupo de intervencion sin
diferencia entre los grupos (11.4% vs 5.2%; p=0.41) (Tabla 5).

En el analisis por protocolo los resultados fueron similares (Tabla 6). La presencia de BA
fue mayor en el grupo control con una diferencia significativa (40% vs 12.1%; p<0.01)
pero la prevalencia de IVU y pielonefritis fue mayor en el grupo de intervencion sin
encontrar diferencia entre ambos grupos (IVU 24.2% vs 12.5%, p= 0.22; PN 12.1% vs 5%,
p=04).

Tabla 5. Descenlaces (Andlisis ITT)
VARIABLE Total Intervencién Control Valor de p
Bacteriuria asintomatica, n

%) 20 (27.3) 6 (17.1) 14 (36.8) 0.05
0,

NUmero de BA, m (S) 0.41(0.7) 0.31(0.7) 0.5 (0.7) 0.10
NuUmero de cultivos, m (S) 2.5 (0.8) 2.5(0.8) 2.5(0.7) 0.87
VU, n (%) 13 (17.8) 8 (22.8) 5037 0.29
Pielonefritis, n (%) 6 (8.2) 4 (11.4) 2 (5.2) 0.41

Tabla 6. Descenlaces (Analisis PP)
VARIABLE Total Intervencién Control Valor de p
Bacteriruria asintomatica,

n %) 20 (27.3) 4 (12.7) 16 (40) 0.01
0,

Ndmero de BA, m (S) 0.41(0.7) 0.18 (0.5) 0.6 (0.8) 0.0

NuUmero de cultivos, m (S) 2.5 (0.8) 2.5 (0.8) 2.5(0.7) 0.87

VU, n (%) 13 (17.8) 8 (24.2) 5 (12.5) 0.22

Pielonefritis, n (%) 6 (8.2) 4(12.0) 2 (5) 04

9.5 Desenlaces secundarios

El tiempo medio de aparicion de BA fue de 4 dias, 20 pacientes presentaron al menos 1
episodio de BA a los 4 dias (Intervalo intercuartilar ICC 4-6.5 dias). Un total de 13
pacientes presentaron al menos 1 episodio de IVU, con un tiempo medio de aparicion
de 11 dias (ICC 4-9 dias). El tiempo al desarrollo de BA, graficado por curva de Kaplan-
Meier, fue menor en el grupo de intervencion, con una diferencia significativa, tanto en
el anélisis ITT (Log rank p= 0.04, HR 0.40, IC 95% 0.15 - 1.04, p=0.06) como en el analisis
por protocolo (Log Rank p <0.01, HR 0.25, 1C95% 0.08 — 0.76, p=0.015) (Figuras 2, 3). No
hubo diferencia entre el tiempo al desarrollo de IVU (ITT HR 1.8, IC 95% 0.6 — 5.7, p=
0.26;, PP HR 2.11C 95% 0.6 — 6.5, p=0.18) el cual se presentd de manera mas temprana
en el grupo de intervencion (Figuras 4, 5). Tampoco hubo diferencia en el tiempo al
desarrollo de pielonefritis (ITT p=0.31; PP p=0.24) (Figuras 6, 7).
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Figura 7. Tiempo a pielonefritis (ITT)

La complicacién més frecuente fue diarrea, la cual fue atribuida a Acido Micofendlico,
reportada en un 7% de los pacientes. La funcion retardada del injerto se presentd en
11.2% de los pacientes con una distribucion similar en ambos grupos. El 16.4% de los
pacientes requirieron hospitalizacion durante su seguimiento. Otras complicaciones
reportadas fueron rechazo del injerto, reimplante ureteral, sepsis, linfedema y necrosis
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tubular aguda sin diferencias en ambos grupos (Tabla 7). En el analisis por protocolo las
complicaciones fueron similares sin una diferencia significativa entre los grupos de
estudio (Tabla 8).

Todos los pacientes que presentaron VU recibieron tratamiento antibiético indicado por
el médico tratante de manera empirica o en base a los resultados de urocultivo tomado
por indicacion. Los pacientes que desarrollaron pielonefritis recibieron tratamiento
hospitalario durante 7 a 14 dias. De los pacientes que desarrollaron IVU por Escherichia
coli BLEE, 3 (27.2%) no progresaron a pielonefritis. Durante el seguimiento 3 pacientes
fallecieron (4.1% del total de pacientes, 50% de los pacientes con pielonefritis).

Tabla 7. Complicaciones (Andalisis ITT)

VARIABLE, n (%) Total Intervenciéon Control Valor de p

Diarrea 5(7) 3(8.8) 2(5.4)

Linfedema 101.4) 0 12.7)

NTA 1(1.4) 1(2.9) 0 077

Rechazo del injerto 2(2.8) 1(2.9) 12.7) :

Reimplante ureteral 1(1.4) 1.9) 0

Sepsis 1(01.4) 1(2.9) 0

Funcién retardada del 8 (11.2) 4 M7 4 (10.8) 1

injerto

Hospitalizaciones 12 (16.4) 8 (22.8) 4 (10.5)

Defuncién 3(4.) 3(8.5) 0 0.10
Tabla 8. Complicaciones (Andlisis PP)

VARIABLE, n (%) Total Intervencion Control Valor de p

Diarrea 5(7) 3(9.7) 2 (5)

Linfedema 1(1.4) 1(3.03) 0

NTA 1(1.4) 0 1(2.5) 063

Rechazo del injerto 101.4) 103 0 ’

Reimplante ureteral 2 (2.8) 103) 1(2.5)

Sepsis 1(1.4) 1(03) 0

Funcién retardada del 8 (11.2) 4 (12.0) 4 (10) 1

injerto

Hospitalizaciones 15 (16.4) 8 (24.2) 4 (10) 0.56

Defuncién 3(4.) 39 0 0.08
10. DISCUSION

El presente estudio es, hasta el momento, el Unico en su naturaleza, evaluando por
primera ocasion la utilidad del tratamiento antibiético en los primeros meses posteriores
al trasplante renal, tiempo de notable importancia por la presencia de dispositivos
urinarios y un mayor numero de manipulaciones de la via urinaria, lo cual ha sido motivo
de preocupacion en los equipos de trasplante, dada la alta morbi-mortalidad asociada
a infecciones urinarias en pacientes receptores, sin lograr obtener una evidencia solida
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para tomar decisiones. Se demuestra la futilidad del tratamiento de BA para la
prevencion de IVU o pielonefritis, lo cual genera la duda de si la BA es un verdadero
factor de riesgo para el desarrollo de IVU, o si existen fendémenos fisiopatologicos
distintos, asi como factores de riesgo separables, en aquellos que presentaran BA y en
quienes desarrollaran IVU o pielonefritis. En base a lo anterior, podriamos decir que tratar
la BA no genera beneficio mayor a no tratarla.

Las caracteristicas de ambos grupos fueron similares, a excepcion de la etiologia
desconocida mas prevalente en el grupo de intervencion, sin embargo, no se logro
definir un factor de inmunocompromiso que fuera importante para la aparicion de
infecciones urinarias, ademas es de destacar que en ciudades como Aguascalientes la
mayor causa de ERC es desconocida (37), lo cual podria ser aplicable a territorios con
caracteristicas demograficas similares.

La mayorfa de los estudios realizados, previos a este ensayo clinico, son de tipo
observacional y en algunos lo resultados han resultado controvertidos. En el estudio de
Amari y cols. se evaluaron los desenlaces de 334 pacientes que presentaron BA por
Escherichia coli y Enterococcus faecalis, con cuatro grupos diferentes dependiendo del
grado de bacteriuria y piuria (28). Ninguno de los pacientes analizados desarrolld
rechazo agudo o pielonefritis cronica. Fueron tratados un total de 101 episodios de BA
(30%) siendo similar el desarrollo de IVU en relaciéon al grupo de no intervencion. Cabe
destacar que este estudio evalud a partir del primer mes de trasplante, lo cual hace aun
menos equiparable con el ensayo clinico actualmente presentado, pero destacando la
pobre asociacion de BA con el desarrollo de IVU. Similar a este estudio, en nuestro
ensayo clinico la mayoria de los pacientes con BA logré una resolucion espontanea (60%)
a pesar de estar colonizados por gérmenes MDR, siendo otro punto en contra del
tratamiento antibidtico a pesar de la alta prevalencia de gérmenes resistentes en las
infecciones urinarias post trasplante renal.

El estudio de Green y cols., de tipo cohorte retrospectiva, evalud el desenlace primario
compuesto de IVU o disminucion de la tasa de filtrado glomerular > 25%. Un total de 22
(19.6%) pacientes recibieron tratamiento antibiotico. De manera similar a nuestro estudio,
la presencia de IVU fue mayor en el grupo de intervencion, sin lograr una diferencia
estadistica (18.2% vs 5.2%, odds ratio (OR)= 3.78, IC 95% 0.9-15). Asf mismo, la aparicion
de IVU después de un episodio de BA fue tres veces mayor en el grupo de tratamiento
(p<0.05) (29). La mayor incidencia de episodios de IVU en pacientes del grupo de
intervencion, apunta a una menor fuerza de asociacion entre BA e IVU. Este estudio no
incluyd a poblacion pediatrica la cual si esta contemplada en nuestro estudio, asi mismo,
se excluyeron RTR durante el primer mes, realizando la evaluacion de los desenlaces del
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1al 12 mes post trasplante renal, ademas de que a los pacientes les fue retirado el catéter
doble-J a las 3 semanas del trasplante, excluyendo a pacientes con persistencia del
catéter doble-J, nefrostomia, catéter urinario o complicaciones mecanicas.

En el ensayo clinico que presentamos, la incidencia, asi como el tiempo de aparicion de
BA, fue menor en el grupo de intervencion, lo que, a pesar de dar beneficio en la
profilaxis, no altera los resultados clinicos y, por otro lado, genera mayor exposicion a
antibidticos, lo que pudiera incrementar ain mas la prevalencia de resistencia en
gérmenes causantes de IVU en el periodo post-trasplante renal. Posiblemente los
gérmenes mas virulentos desencadenen una respuesta inflamatoria inicial sin una
colonizacion del tracto urinario previo y por ello no todos los pacientes con IVU tiene un
episodio de BA previa.

El ensayo clinico realizado por Origlien y cols. selecciond 112 RTR con presencia de uno
0 mas episodios de BA y evalu¢ la incidencia de pielonefritis durante el primer afio de
seguimiento. Similar a los estudios previos, el sequimiento se inicio a partir del segundo
mes del TR. No hubo diferencias en la incidencia de pielonefritis en el analisis ITT (7.5%
vs 8.4%, OR 0.88, 95% Cl 0.22-3.47) ni en el analisis PP (3.8% vs 8%, OR 0.46, 95% ClI
0.05-4.34). (32) El sequimiento fue similar al realizado en nuestro estudio los primeros
meses, con visitas semanales e interrogatorio acerca de sintomas urinarios, siendo mayor
el numero de cultivos, los cuales se tomaron en cada visita médica. En este estudio, a
diferencia de nuestro ensayo clinico, los episodios de BA durante los primeros 2 meses
fueron tratados de manera uniforme en ambos grupos.

Uno de los ensayos clinicos mas similares a nuestro estudio, fue el realizado por Sabeé y
cols. en donde el desenlace primario fue la aparicion de pielonefritis del injerto. Los
pacientes con BA recibieron tratamiento durante 5 a 7 dias dependiendo de la
susceptibilidad y resultados del urocultivo. Un total de 102 (49.7%) pacientes fueron
aleatorizados al grupo de intervencion, de los cuales 41 pacientes presentaron al menos
un episodio de BA. El desenlace primario ocurrid de manera similar en ambos grupos
tanto en el analisis PP (4/29 grupo intervencion, 3/45 grupo control, RR 2.07, p 0.31, Cl
95% 0.5-8.5) asi como en el analisis ITT (5/41 grupo intervencion, 4/46 grupo control, RR
14, p 0.59, Cl 95% 0.4-4.8) con una incidencia de 7.13% (35). A pesar de iniciarse el
seguimiento posterior al mes de trasplante, no se incluyeron pacientes con presencia de
catéter doble-J. (35). No se especifica si los pacientes incluidos al estudio presentaron
episodios previos de BA y si recibieron tratamiento para el mismo, lo que pudiera alterar
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la presencia de gérmenes resistentes, los cuales fueron significativamente mas
prevalentes en el grupo de intervencion.

Es evidente que existe una preocupacion anticipada para el desarrollo de IVU en las
primeras semanas posteriores al trasplante, en donde, a manera de intuicién protectora
pOCo juiciosa y sin evidencia que la sustente, se decide dar tratamiento dirigido o incluso
de manera empirica, a pesar de la ausencia de sintomas compatibles con infecciéon
urinaria, lo cual, lejos de disminuir la aparicion de episodios sintomaticos aumenta el uso
de antibidticos y la prevalencia de gérmenes resistentes que pudieran terminar en
resultados catastroficos para los receptores de injerto, por lo que es imperioso la
realizacion de estudios que sustenten o refuten esta actitud terapéutica.

Las infecciones urinarias siguen siendo una causa de preocupacion médica en pacientes
que reciben un injerto renal. El promover el tratamiento de BA, independientemente de
los factores de riesgo, podria ocasionar peores desenlaces y posiblemente si se
incrementara la muestra, se encontrarfa una diferencia significativa entre la mayor
incidencia de infecciones respecto a aquellos en quienes no se trata la BA.

El estudio a su vez presenta deficiencias como el reclutamiento incompleto de pacientes
estimados al inicio del estudio, la baja prevalencia de pacientes con diabetes mellitus o
enfermedades inmunoldgicas, por lo que el estudio no tiene aplicabilidad en este grupo
de RTR. No se alcanzd la toma de 3 muestras protocolarias en la totalidad de los
pacientes y en 3 de ellos no se logro la toma de muestras, por lo que solo algunos
desenlaces son menos confiables en el analisis por intencién a tratar.

11. CONCLUSION

El escrutinio y tratamiento de BA durante los primeros meses post TR, previo al retiro del
catéter doble-J no disminuye la incidencia de IVU. El tratamiento antibiético de los
episodios de BA reduce el numero de episodios de BA sin embargo dicha disminucion
no evita la aparicion de IVU. El tratamiento de BA en pacientes post TR se debe evitar.
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GLOSARIO

Bacteriuria Asintomatica: Aislamiento de cultivo urinario de chorro medio con > 100 mil
Unidades Formadoras de colonias (UFC)/ml de un solo germen, en ausencia de sintomas
de infeccion urinaria como fiebre, escalofrios, disuria, polaquiuria, tenesmo o urgencia
miccional.

Infeccién de vias urinarias: Aislamiento de cultivo urinario de chorro medio con > 100 mil
UFC/ml aunado a sintomas de infeccion urinaria como fiebre, escalofrios, disuria,
polaquiuria, tenesmo o urgencia miccional. En caso de ser solo fiebre, se debe descartar
otro foco infeccioso.

Pielonefritis: Infeccion de vias urinarias alta con sintomas urinarios, asociados a uno o
mas de los siguientes sintomas: fiebre, escalofrios, respuesta inflamatoria sistémica o
choque. La respuesta inflamatoria debe ser atribuida al foco urinario en caso de
presentar otro foco infeccioso concomitante.

Pielonefritis del aloinjerto: pielonefritis que se presenta en los pacientes portadores de
trasplante renal. Suele relacionarse con signos caracteristicos de cistitis, dolor del injerto,
ademas de inflamacion sistémica urocultivos y/o hemocultivos positivos.

MDR: Multidrogo-resistente. Término que se utiliza cuando una cepa bacteriana es
resistente al menos a uno de tres 0 mas grupos de antibidticos activos contra la especie
involucrada.

Curacién bacterioldgica: Ausencia del germen aislado dos semanas después de
tratamiento antibiético para bacteriuria asintomatica o infeccion urinaria.

Recaida o recurrencia: Aislamiento del mismo germen hasta dos semanas después de
tratamiento antibidtico para bacteriuria asintomatica o infeccion urinaria.

Reinfeccién: Aislamiento del mismo u otro germen posterior a dos semanas del episodio
previo de bacteriuria asintomatica o infeccion urinaria.
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ANEXO A. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Escrutinio y tratamiento de Bacteriuria Asintomatica post trasplante renal. Ensayo Clinico Controlado
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

Nombre: Edad: Fecha actual:

Fecha de nacimiento: Registro CHMH: Teléfono:

Causa de la ERC: DM/ LES/ Poliquistosis / GN / Desconocida Otra:

Comorbilidades:

Medicamentos:

Historia de IVU de repeticion: Si o No o No. de episodios: Fecha del ultimo episodio:

Alteraciones anatdmicas de la via urinaria: Si o No o Tipo de alteracidn:

Antecedente Litiasis: Sio No o Antibidticos tomados en los ultimos 3 meses:

Trasplante Renal Previo: Si o No 0 TSR Previa: Sio Noo  Tipo de TSR: HD / DP Tiempo dialisis:

Tipo de Donador: DVR / DVNR / DC Edad Donador: Sexo Donador: Anti-HLA DSA: Si o No O

Fecha del trasplante: Induccidn: Timoglobulina / BasiliximabRiesgo alto CMV: Si o No o

Profilaxis antibidtica quirurgica: Si o No o Nombre y dosis:

Tiempo de isquemia fria (min): Complicaciones quirurgicas/uroldgicas:

Otras Complicaciones:

Otro antibidtico durante la hospitalizacién: Sio No o Nombre y dosis:

Motivo del uso de antibidtico: Profilaxis TMP/SMZ Pneumocystis: Si 0 No O

Funcién Retardada del Injerto: Si o No 0 Dias de hospitalizacidn: Dias al retiro de sonda:

Medicamentos al Egreso:

Laboratorios dia del alta: Hb: __ Leucocitos: ___ Neutrdéfilos: _ Linfocitos: ___ Plaquetas:
EGO: Densidad: Leucocitos/cpo: Bacterias: Nitritos: __ Creatinina: ___
Hospitalizacion 1 Fecha: Motivo:

Tratamiento antibidtico: Otros tratamientos:
Hospitalizacidn 2 Fecha: Motivo:

Tratamiento antibidtico: Otros tratamientos:

Otras complicaciones (Fecha y Descripcién):

Uso otro antibidtico en seguimiento: Motivo:
Fecha de Retiro del Doble J: Tiempo al retiro del Doble J:
Creatl Fechal Creat2 Fecha2 Creat3 Fecha3

Creatd Fecha4 Creat5 Fecha5 Creat6 Fecha6



ANEXO B. HOJA DE REGISTRO DE UROCULTIVOS POR PROTOCOLO

Escrutinio y tratamiento de Bacteriuria Asintomatica post trasplante renal. Ensayo Clinico Controlado
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

(TOMAS DE MUESTRA POR PROTOCOLO)

MUESTRA POST RETIRO DE SONDA Fecha:

Sintomas al momento de la toma de muestra
Disuria: Fiebre/Escalofrios: Polaquiuria: Urgencia: Tenesmo vesical:

Aislamiento Bacteria: Colonias:

Clasificacion: Pielonefritis /Infeccidn de vias urinarias / Bacteriuria Asintomatica / Ninguna

Antibidtico prescrito: Dias de tratamiento:

Fecha de inicio de antibidtico:

MUESTRA SEMANA 3  Fecha:

Sintomas al momento de la toma de muestra
Disuria: Fiebre/Escalofrios: Polaquiuria: Urgencia: Tenesmo vesical:

Aislamiento Bacteria: Colonias:

Clasificacion: Pielonefritis /Infeccion de vias urinarias / Bacteriuria Asintomatica / Ninguna

Antibidtico prescrito: Dias de tratamiento:

Fecha de inicio de antibidtico:

MUESTRA PRE RETIRO DE DOBLE J Fecha:

Sintomas al momento de la toma de muestra
Disuria: Fiebre/Escalofrios: Polaquiuria: Urgencia: Tenesmo vesical:

Aislamiento Bacteria: Colonias:

Clasificacion: Pielonefritis /Infeccidn de vias urinarias / Bacteriuria Asintomatica / Ninguna

Antibidtico prescrito: Dias de tratamiento:

Fecha de inicio de antibidtico:




ANEXO C. HOJA DE REGISTRO DE UROCULTIVOS POR INDICACION

Escrutinio y tratamiento de Bacteriuria Asintomatica post trasplante renal. Ensayo Clinico Controlado
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

(TOMAS DE MUESTRA POR INDICACION)

EPISODIO 1 DE INFECCION DE VIAS URINARIAS

Sintomas al momento de la toma de muestra Fecha de inicio de sintomas:

Disuria: ____ Fiebre/Escalofrios: __ Polaquiuria: ____ Urgencia: ____ Tenesmo vesical:
Tratamiento: Ambulatorio/ Hospitalizacion

En caso de Hospitalizacion

Fecha de ingreso: Fecha de egreso:

Fecha de urocultivo: Bacteria: Colonias:

Clasificacion: Pielonefritis /Infeccion de vias urinarias / Bacteriuria Asintomatica / Ninguna

Antibidtico prescrito: Dias de tratamiento: Fecha de inicio de antibidtico:

EPISODIO 2 DE INFECCION DE VIiAS URINARIAS

Sintomas al momento de la toma de muestra Fecha de inicio de sintomas:

Disuria: ___ Fiebre/Escalofrios: _ Polaquiuria: __ Urgencia: ___ Tenesmo vesical:
Tratamiento: Ambulatorio/ Hospitalizacion

En caso de Hospitalizacion

Fecha de ingreso: Fecha de egreso:

Fecha de urocultivo: Bacteria: Colonias:
Clasificacion: Pielonefritis /Infeccion de vias urinarias / Bacteriuria Asintomatica / Ninguna

Antibidtico prescrito: Dias de tratamiento: Fecha de inicio de antibidtico:

EPISODIO 3 DE INFECCION DE ViAS URINARIAS

Sintomas al momento de la toma de muestra Fecha de inicio de sintomas:

Disuria: ___ Fiebre/Escalofrios: __ Polaquiuria: ___ Urgencia: ____ Tenesmo vesical:
Tratamiento: Ambulatorio/ Hospitalizacion

En caso de Hospitalizacion

Fecha de ingreso: Fecha de egreso:

Fecha de urocultivo: Bacteria: Colonias:

Clasificacion: Pielonefritis /Infeccidn de vias urinarias / Bacteriuria Asintomatica / Ninguna

Antibidtico prescrito: Dias de tratamiento: Fecha de inicio de antibidtico:

Fecha de inicio de antibidtico:




ANEXO D. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CHMH

CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO
Escrutinio y tratamiento de Bacteriuria Asintomatica post trasplante renal. Ensayo Clinico Controlado

FECHA DE PREPARACION: 14 DE ENERO 2019 VERSION: 1

Investigador principal: José Manuel Arreola Guerra

Direcciodn del investigador: José Manuel Arreola Guerra

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): 449 4632049
Investigadores participantes: Rafael Reyes Acevedo, Mario Gonzélez, Francisco Marquez
Nombre del patrocinador del estudio: Ninguno

Direccion del patrocinador: No aplica

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: Version 1, 14 de enero de
2019

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al
investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracion de Helsinkiy a las
Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca
de los riesgos y beneficios con el fin tomar una decision informada. Este formato de



consentimiento informado le dar& informacion detallada acerca del estudio de investigacion que
podré comentar con su médico tratante o con algin miembro del equipo de investigadores. Al final
se le invitara a que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presion o intimidacion, se
le invitara a firmar este consentimiento informado.

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar en
esta investigacion, y se puede tomar todo el tiempo que requiera para considerar esta invitacion.
El investigador le explicara ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de
presion y tendra todo el tiempo que requiera para pensar, solo o con quien usted decida
consultarlo, antes de decirle al investigador acerca de su decision. Esta decision no tendra efecto
alguno sobre su atencién médica en el Instituto. Al final de esta explicacion, usted debe entender
los puntos siguientes:

l. La justificaciéon y los objetivos de la investigacion.

Il. Los procedimientos que se utilizaran y su propd@sito, incluyendo la identificacién de qué
son procedimientos experimentales.

Il Los riesgos 0 molestias previstos.

V. Los beneficios que se pueden observar.
V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted
VI. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los

procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y
el tratamiento de la materia.

VII. La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencion y el tratamiento en el
Instituto.

VIIl.  La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se mantendra la

confidencialidad de la informacién relativa a su privacidad.

IX. El compromiso del investigador de proporcionarle la informacion actualizada que pueda
ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su disposicién para
continuar con su participacion.

X. La disponibilidad de tratamiento médico y compensacion a que legalmente tiene
derecho, en el caso de que ocurran dafos causados directamente por la investigacion.

Puede solicitar méas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una decision
final en los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr(a).




El Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a través del grupo de investigacion, le invitan a participar en
este estudio de investigacion que tiene como objetivo: conocer la importancia del tratamiento de la
bacteriuria asintomatica en pacientes post operados de trasplante renal.

La duracion del estudio es: 8 semanas

El nimero aproximado de participantes sera: 122

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas:

Candidato a trasplante renal

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacion en el estudio consiste en: Se tomardn muestras para cultivo de orina en dias
especificos de seguimiento después del trasplante.

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacion de: cultivo de orina

Las responsabilidades de los participantes incluyen: acudir a sus citas programadas

RIESGOS E INCONVENIENTES

Actualmente en el hospital no se realiza una busqueda de infecciones de orina después del
trasplante. En caso de encontrar bacterias sin tener fiebre u otros sintomas como ardor al orinar
se puede dar tratamiento, sin embargo esto es controvertido.

BENEFICIOS POTENCIALES

El buscar de manera protocolizada la presencia de infeccién de orina después del trasplante pude
ayudar a disminuir episodios graves y hospitalizaciones. Sin embargo no esta claro el beneficio
siendo posible que los pacientes reciban muchos antibiéticos que no necesitan y por lo tanto
provocando la presencia de bacterias resistentes a muchos antibiéticos.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
El presente estudio no representa ningun gasto extraordinario.
COMPENSACION

No se dardn compensaciones econémicas a los participantes del estudio



ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio. En caso
de no hacerlo, recibira el tratamiento 0 manejo estandar para su enfermedad. Sus consultas y
atencion integral en el Instituto no se verian afectadas en ningun sentido si usted decide no
participar.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los resultados o materiales obtenidos en el estudio seran propiedad del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo. Si un producto comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal insumo sera
propiedad del Centenario Hospital Miguel Hidalgo o quienes ellos designen. En tal caso, usted no
recibira un beneficio financiero por el mismo.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del estudio:

La investigacién es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede
tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relacién con el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo o su derecho para recibir atencién médica o cualquier servicio
al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e
interrumpir su participacion en cualquier momento sin perjudicar su atencién en el Centenario
Hospital Miguel Hidalgo. Se le informaré a tiempo si se obtiene nueva informacién que pueda afectar
su decisién para continuar en el estudio.

El investigador puede excluirlo del estudio si considera que no toma el tratamiento de forma correcta
0 que no acude a sus consultas.

El estudio puede ser terminado en forma prematura si se demuestra que el tratamiento de la
bacteriuria asintomatica es beneficiosa para los pacientes. Ese andlisis se realizara cuando
tengamos la mitad de los pacientes incluidos.

Los procedimientos que serdn necesarios si usted termina su participacion en el estudio son:
Continuar acudiendo a sus estudios de laboratorio y visitas de seguimiento como lo ha hecho desde
el trasplante y hasta antes de este estudio.



CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no serd usado en ninguno de los estudios. Las muestras bioldgicas obtenidas no
contendran ninguna informacién personal y se codificardn con un namero de serie para evitar
cualquier posibilidad de identificacién. Por disposicién legal, las muestras biolégicas, incluyendo la
sangre, son catalogadas como residuos peligrosos biolégico-infecciosos y por esta razén durante
el curso de la investigacion su muestra no podra serle devuelta. Es posible que sus muestras
biolégicas, asi como su informacion médica y/o genética, puedan ser usadas para otros proyectos
de investigacion analogos relacionados con la enfermedad en estudio. No podran ser usados para
estudios de investigacion que estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este
proyecto, y estos estudios deberan ser sometidos a aprobacion por un Comité de Etica.

Sus muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 2 afios.

Los cdédigos que identifican su muestra estaran soélo disponibles a los investigadores titulares,
guienes estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos cédigos seran guardados en un
archivero con llave. Sélo los investigadores tendran acceso a ellos.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su participacion
en el estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley, asignando cédigos a su
informacion. El cédigo es un nimero de identificacion que no incluye datos personales. Ninguna
informacion sobre su persona sera compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesion y
requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Personal del estudio (monitores o auditores) podran tener acceso a la informaciéon de los
participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material biologico y
de su informacion. Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas con las mismas
medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos que
tienen su nombre. Si asi lo desea, usted debera poner en contacto con el Dr. José Manuel Arreola
Guerra y expresar su decision por escrito.

El Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo aprobd la realizacion de
éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacion en
humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informacion que consideremos importante para
su salud, consultaremos con el Comité de Etica para que decidamos la mejor forma de darle esta
informacion a usted y a su médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice recontactarlo, en caso
de ser necesario, para solicitarle informaciéon que podria ser relevante para el desarrollo de este
proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones
0 presentaciones médicas. Su nombre y otra informacion personal serén eliminados antes de usar
los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera seréa informado sobre su participacion en el estudio



IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor péngase en contacto
con

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con:

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con
el Presidente del Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo (Dr.
Carlos Dominguez Reyes, teléfono: 449 994 6720 ext. 4734).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido
y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de
acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales,
particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi
entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biologicas (tejido precedente de la
biopsia del injerto y muestra de sangre) para ser utilizadas en este estudio. Asi mismo, mi
informacion médica y biolégica podra ser utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere
colectar informacién adicional o si encuentran informacién relevante para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.



Por favor responda las siguientes preguntas

Si NO
(marque (marque
por por
favor) favor)
a. ¢Haleido y entendido la forma de consentimiento informado, en su O O
lenguaje materno?
b. ¢Hatenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este O O
estudio?

c. ¢Harecibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas?

d. ¢Harecibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el
tiempo suficiente para tomar la decisién?

e. ¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de O O
suspender su participacién en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decisién y sin que esto afecte su atencién
médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma
tenga derecho?

f. ¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aln O O
desconacidos, de participar en este estudio?

g. ¢Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de participar O O
en este estudio?

h.  ¢Entiende que no esté renunciando a ninguno de sus derechos O O

legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un
estudio de investigacion?

i. ¢ Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del O O
Mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguio
los requerimientos del estudio o si el médico participante en el
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

- ¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta O O
Forma de Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo,
declaro que es mi
decision participar en el estudio. Mi participacién es voluntaria. He sido informado que puedo
negarme a participar o terminar mi participacion en cualquier momento del estudio sin que sufra
penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento
médico habitual al que tengo derecho en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo y no sufriré perjuicio
en mi atencion médica o en futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacion
adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi participacion en el estudio.
Puedo obtener los resultados de mis examenes clinicos si los solicito. Si tengo preguntas sobre el




estudio, puedo ponerme en contacto José Manuel Arreola Guerra Tel: 449 4632049. Si usted tiene
preguntas sobre sus derechos como patrticipante en el estudio, problemas, preocupaciones o
preguntas, obtener informacién u ofrecer informacién sobre el desarrollo del estudio, siéntase en la
libertad de hablar con el coordinador del Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo (Dr. Carlos Dominguez Reyes, teléfono: 449 994 6720 ext. 4734). Debo informar a
los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de nuevos
medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto como
sea posible. He leido y entendido toda la informacion que me han dado sobre mi participacion en el
estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido
respondidas a mi satisfaccién. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento
informado.

Nombre del Participante Firma del Participante

Fecha

Coloque la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe escribir

Nombre del representante legal (si aplica) Firma del representante legal

Fecha



Nombre del Investigador Firma del Investigador

gue explicé el documento

Fecha
Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1
Fecha Relacién con el participante:
Direccion:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2




Fecha Relacion con el participante:

Direccion:

Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y consta de 10 péaginas)
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