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Resumen

Introducciodn: las infecciones del tracto urinario (ITU) son frecuentes en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC). Una opcion
de tratamiento cuando estas infecciones son recurrentes es la vacunacion bacteriana sublingual.

Objetivo: determinar la respuesta a la vacunacion bacteriana sublingual en pacientes nefroldgicos con ITU recurrente.

Materiales y métodos: estudio cuasi experimental en el que se evalud la evolucidn en 15 meses de los pacientes con ITU recurrente
que asistieron a consulta externa de nefrologia. Tras recibir tratamiento antibictico seglin antibiograma para cada ITU, los participan-
tes tomaron un ciclo de la vacuna sublingual bacteriana Uromune® durante tres meses. Se recogieron datos sociodemogréficos y sobre
factores de riesgo asociados, anélisis de sangre y orina, episodios de ITU en los seis meses previos y posteriores, microorganismos
causantes, tratamiento antibiético concomitante, respuesta al tratamiento y resolucion de la ITU.

Resultados: se incluyeron 26 pacientes (80,8 % mujeres) con una media de edad de 61,9+18,4 afios, de los cuales el 46,2 % tenia
diabetesy el 47,7 %, afectacion de la funcion renal. La mediade ITU fue 3,62+1,77 (rango: 1-7) antes de la vacunay de 1,69+1,77
(rango: 0-5) después. Se recogieron 184 urocultivos: 74,9 % positivos, 16,9 % negativos y 8,2 % contaminados. Las bacterias mas
frecuentes fueron Escherichia coli (55,4 %), Enterococcus faecalis (6 %) y Enterobacter cloacae (2,7 %). EI 50 % de los participan-
tes present6 sindrome miccional, que se asoci6 inversamente con la edad (p<0,05). EI 26,9 % no volvid atener ITU yel 73,1 % tuvo
menos episodios. Los pacientes con ERC avanzada (estadios I\V-V) respondieron peor a la vacuna (92,9 % vs 50 %, p=0,025).
Conclusiones: la vacunacion bacteriana sublingual es una buena opcion de tratamiento para la ITU recurrente de pacientes con ERC,
siendo mas eficaz en los que presentan mejor funcion renal.

Palabras clave: Insuficiencia renal cronica, infecciones urinarias, vacunas bacterianas (DeCS).
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Abstract

Introduction: Urinary tract infections (UTIs) are common in patients with chronic kidney disease. A treatment option in recurrent
UTI is sublingual bacterial vaccination. The objective of this study was to determine the response to vaccination in nephrologic
patients with recurrent UTI.

Method: Quasi-experimental study before-after (15 months) in patients with recurrent UTI from the outpatient nephrology
consultation. After receiving antibiotic treatment for each UT], patients took one cycle of the sublingual bacterial vaccine Uromune?
for three months. Sociodemographic data, associated risk factors, analysis, UTI in the previous and subsequent six months,
microorganisms, concomitant antibiotic treatment, response to treatment and resolution of UTI were collected.

Results: Twenty-six patients (80.8% female) of 61.9 +18.4 years, 46.2% with diabetes and 47.7% with impaired renal function were
included. The episodes of UTI were 3.62 +1.77 (1-7) before and 1.69 + 1.77 (0-5) after vaccination. In total, 184 urine cultures were
collected: 74.9% positive, 16.9% negative and 8.2% contaminated. The most frequent bacteria were Escherichia coli (55.4%),
Enterococcus faecalis (6%) and Enterobacter cloacae (2.7%). Fifty percent had voiding syndrome, which was inversely associated
with age (p < 0.05); 26.9% did not have a UTI again and 73.1% had fewer episodes. Patients with advanced chronic disease
(stages 4-5) reponded worse to the vaccine (92.9% vs 50%, p =0.025).

Conclusions: Sublingual bacterial vaccination is a good treatment option in recurrent UTI of nephrologic patients, being more
effective in those with better renal function.

Keywords: urinary tract infections, chronic kidney disease, bacterial vaccines (MeSH).
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Introduccion

as infecciones del tracto urinario (ITU) son

frecuentes en la poblacion general, pero su

incidencia ha cambiado en los ultimos afios
registrandose un aumento en la prevalencia de la ITU
de origen comunitario y una disminucién en la de la
ITU nosocomial debido a la menor utilizacion de son-
das urinarias y a la sustitucion de circuitos abiertos por
cerradost. En los pacientes con enfermedad renal cro-
nica (ERC), la ITU constituye el segundo proceso in-
feccioso mas habitual, solo precedido por la infeccion
respiratoria de vias bajas?. Aunque las complicaciones
asociadas a cualquier infeccion suponen una fuente
importante de morbimortalidad en los pacientes rena-
les, la aparicion de este tipo de infecciones en trata-
miento renal sustitutivo es tres veces mayors”.

La aparicion de un evento infeccioso se asocia de
forma independiente con la progresion hacia la ERC
terminal, la isquemia cardiovascular, la insuficiencia
cardiaca congestiva y la mortalidad®, lo que obliga a
llevar a la practica, en la medida de lo posible, su pre-
vencion, diagnostico precoz y tratamiento eficaz.

Los pacientes con ERC presentan con mayor fre-
cuencia factores de riesgo para la adquisicion de di-
versas infecciones: por un lado, la uremia origina
alteraciones de la respuesta humoral, la funcion
linfocitaria, los macréfagos y los polimorfonucleares,
y, por el otro, la etiologia de la ERC condiciona la nor-
mal evacuacion de la orina y la integridad de la via
urinaria o implica su manipulacion como en el reflujo
vesicoureteral, la vejiga neurdgena, las valvulas
uretrales, el prostatismo, el sondaje vesical, la
cateterizacion renal, la litiasis complicada y la
poliquistosis renal.

En algunos casos la diabetes es la causa subyacen-
te tanto de la ERC como de la mayor susceptibilidad
de la aparicion de ITU y su peor evolucion, en especial
en pacientes de sexo femenino y de edad avanzada®.
En todo caso, la incidencia de ITU puede aumentar
conforme la ERC progresa y se deterioran los meca-
nismos defensivos frente a la infeccién. A su vez, en
los pacientes renales se dan condiciones especiales,
como el riesgo de nefrotoxicidad por antibioterapia, la
necesidad de ajuste de farmacos al filtrado glomerular
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o al tratamiento con didlisis, el pH bajo del medio uri-
nario y las alteraciones del urotelio, que tienden a dis-
minuir la eficacia de los tratamientos contra las ITU y
complican su implementacion.

Pese al incremento de casos de pacientes con ERC
en los ultimos afios, existen escasas publicaciones so-
bre la ITU en esta poblacion y sobre las indicaciones y
opciones de tratamiento. Frente a la profilaxis antibidtica
nocturna en pacientes con ITU recurrente, el uso de la
vacunacion se postula como una alternativa para re-
ducir las resistencias a los antibioticos y la polimedi-
cacion mediante su efecto inmunomodulador y asi
estimular tanto el sistema inmunoldgico innato como el
adquirido. Desde 2010 se encuentra disponible en Es-
pafia una vacuna bacteriana individualizada (MV 140-
Uromune®, Inmunotek, Q-Pharma) que se presenta
en dos viales que contienen una suspension de 10 cuer-
pos enteros de bacterias inactivadas de los principales
organismos causantes de 1TU®, entre otros: Esche-
richia coli, Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae,
Enterococcus faecalis, Staphylococcus saprophy-
ticus y Proteus mirabilis. Su administracion se reali-
za en ayunas durante un minimo de tres meses y
consiste en dos pulverizaciones por via sublingual
que se deben mantener durante dos minutos, siendo el
sobrante tragado. El contenido de esta vacuna se en-
dosa a las células dendriticas humanas con la capaci-
dad de generar células T productoras de Th1l/Th7 e
IL-10 por mecanismos que dependen de las vias me-
diadas por el gen 88 (MyD88) que esta implicado en la
diferenciacién mieloide y la biosintesis tirosina quinasa
(Syk).

Dado el panorama, el objetivo del presente estudio
fue determinar la respuesta a la vacunacion bacteriana
sublingual individualizada de pacientes nefrol6gicos con
ITU recurrente, con y sin deterioro de funcion renal,
atendidos en consulta externa por el servicio de
nefrologia.

Materiales y métodos
Se realiz6 un estudio cuasiexperimental antes-des-
pués en los pacientes mayores de 18 afios diagnostica-

dos de ITU recurrente que asistieron a consulta externa
al servicio de nefrologia del Hospital La Mancha-Cen-
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tro, Alcazar de San Juan, Ciudad Real, Espafia. Los
pacientes fueron incluidos mediante reclutamiento con-
secutivo.

La ITU recurrente se definié como la presencia de
dos episodios de ITU en seis meses o tres episodios en
un afio. El periodo de seguimiento fue de 15 meses: seis
meses antes de la vacunacion, tres meses de vacuna-
cién y seis meses después de la vacunacion. Se realizo
un urocultivo al inicio, cada tres meses y siempre que el
paciente alertara de la posible existencia de ITU por
sindrome miccional (polaquiuria, disuria, urgencia
miccional) o sospecha de ITU (coluria, orina maloliente,
dolor suprapubico, etc.). Ante una ITU en cualquier
momento del seguimiento, a los pacientes se les prescri-
bi6 antibioterapia seguin antibiograma y se comprob6 su
resolucion con un nuevo urocultivo una semana des-
pués de finalizado el tratamiento. Se excluyeron aque-
Ilos pacientes con colonizacion bacteriana.

Los participantes realizaron un ciclo de vacunacion
con bacterianas inactivadas (Uromune®) durante tres
meses, en ayunas Yy por via sublingual, segun la ficha
del producto. Se les entreg6 una hoja de instrucciones
para asegurar la correcta administracion y cumplimien-
to, y se comprob6 la adherencia terapéutica en cada
revision.

Se recogieron los datos sociodemogréaficos y la in-
formacion sobre factores de riesgo asociados a la ITU,
parametros analiticos, nimero de episodios de ITU en
los seis meses previos y posteriores a la administra-
cion de la vacuna, microorganismos causantes, pre-
sencia de tratamiento o profilaxis antibiética
concomitante, toma de concentrado de ardndanos ro-
jos, respuesta al tratamiento y resolucion de la ITU.

Resultados
Datos descriptivos de la muestra

Se incluyeron 26 pacientes (80,8 % mujeres) con
una edad media de 61,9+18,4 afios. El 46,2 % de los
participantes tenia diabetes; el 11,5 %, ERC en esta-
dios I-11; el 19,2 %, ERC en estadio Ill, y el 26,9 %,
ERC en estadios IV-V. El 42,3 % de los pacientes no
tenia datos de ERC (Tabla 1).

Caracteristicas de la ITU

Durante los 15 meses de estudio se recogieron da-
tos de 184 urocultivos: 74,9 % positivos, 16,9 % nega-
tivos y 8,2 % contaminados. La bacteria mas frecuente
fue E. coli (55,4 %), seguida de E faecalis (6 %) y
Enterobacter cloacae (2,7 %). ElI 50 % de los pa-
cientes refirid sindrome miccional, el cual se relacion6
de manera inversa con la edad (p=0,043).

Respuesta a la vacunacion

El nimero de episodios de ITU fue de 3,62+1,77
(rango: 1-7) en los seis meses anteriores a la adminis-
tracién de la vacuna y de 1,69+1,77 (rango:0-5) en los
seis meses posteriores (p<0,05) (Figura 1). ElI 73 %
(n=26) de los pacientes respondié a la vacuna, y de
estos el 26,9 % (n=7) no volvié a tener una ITU, el
46,1 % (n=12) tuvo un menor numero de episodios y el
26,9 % (n=7) no mejoro.

Los pacientes diabéticos respondieron peor a la
vacuna en comparacién con los que no padecian esta
enfermedad (66,7 % vs. 78,6 %), aungue la diferen-
cia no fue estadisticamente significativa. Los pacien-

tes sin datos de ERC o con estadios I-11 de la
p=0,001
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Figura 1. Episodios de infecciones del tracto urinario
antes y después de la vacunacion.
Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Hombres 5 (19,2 %)
Sexo -

Mujeres 21 (80,8 %)
Edad (afios) 61,9+ 18,4

Sin datos 11 (42,3 %)

1 1(3,8 %)
Estadio de enfermedad renal crénica |2 2 (71,7 %)

3 5 (19,2 %)

4 7 (26,9 %)

Diabetes mellitus 12 (46,2 %)
Antecedentes personales —

Inmunosupresion 5 (19,2 %)

Obstruccion urinaria 4 (15,4 %)

o Intervencionismo urolégico 4 (15,4 %)

Uroldgicos —

Litiasis 6 (23,1 %)

Hipertrofia prostatica benigna 4 (80 %)

Hemoglobina (g/dl) 12,8+1,9

Creatinina (mg/dl) 1,5+0,9

Urea (mg/dl) 77,2454,3
Parametros analiticos basales i i -

Flltrad.O glomerular estimado por MDRD-6 56.0+44.8

(ml/min)

Albdmina (g/dI) 4,2+0,3

Proteina C reactiva (mg/dl) 0,5+0,5

MDRD-6: Modification of Diet in Renal Disease, fdrmula de 6 parametros.

Fuente: Elaboracién propia.

enfermedad respondieron a la vacunacién en un
92,0 % de los casos, mientras que solo el 50 % de los
pacientes con ERC en estadios I11-1V lo hicieron
(p=0,026). No se encontré correlacion entre la res-
puesta a la vacuna y la edad, el sexo, la etiologia de
la ERC, los antecedentes urolégicos o los parametros
analiticos resefiados.

La aceptacion de la vacunacion entre los pacientes
fue del 100 % y no se observo ninguna intolerancia o
evento adverso asociado a la vacuna.

Garcia Agudo R, Proy Vega B, Arias Arias A, Panizo Gonzélez N,

Discusion

Aungue la ITU recurrente es una patologia frecuen-
te, especialmente en mujeres jovenes, constituye un
tema de particular interés en el paciente renal por su
comorbilidad y complejidad y porque se relaciona con
el riesgo de sepsis, medicacion concomitante y alta tasa
de hospitalizacion.

La piedra angular de la ITU recurrente ha sido hasta
hoy la profilaxis antibidtica nocturna. Sin embargo,
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debido al aumento de las resistencias bacterianas y el
riesgo de interacciones medicamentosas y eventos
adversos, existe un interés creciente en la busqueda
de alternativas terapéuticas.

No existen estudios publicados sobre el uso de la
vacuna bacteriana en poblacién con ITU y ERC, aun-
que la administracion de preparaciones bacterianas por
via mucosa ha sido previamente utilizada para prevenir
la repeticion de ITU. En 2002, Bauer et al.** publicaron
un metaanalisis de estudios sobre un lisado bacteriano
de 18 cepas uropatogénicas de E. coli administrado por
via oral, comparado con placebo en pacientes con ITU
(601 mujeres), y demostraron la superioridad de este
tratamiento con un intervalo de confianza de 0,64-0,72.
Mas adelante, en 2005, Bauer et al.*> compararon el
lisado bacteriano frente a placebo en 454 mujeres, para
lo cual suministraron una capsula (activa o placebo) diaria
durante 90 dias seguido de tres meses sin tratamiento y
un nuevo tratamiento los 10 primeros dias de los meses
7,8y 9,y demostraron una disminucion en el nimero de
episodios de ITU en el 34 % de las pacientes tratadas
con el lisado bacteriano.

Por otra parte, Naber et al.®® realizaron un
metaandlisis de la literatura médica referente a dos va-
cunas no comercializadas en Espafia (SolcoUrovac®,
vaginal, y UroVaxom®, oral) que demostraron ser su-
periores al placebo: ausencia de ITU recurrente en el
50 % y 14 % de los pacientes, respectivamente.

Con la vacuna MV 140-Uromune®, empleada en
el presente trabajo, Lorenzo-Gomez et al.** realizaron
un estudio observacional multicéntrico en 319 mujeres
con ITU recurrente en el cual 159 participantes reci-
bieron la vacuna durante tres meses y 160 tomaron
una profilaxis antibiética (40 mg/200 mg al dia de
trimetoprim/sulfametoxazol) durante seis meses. Los
autores encontraron que el nimero promedio de ITU
fue de 0,36 en las pacientes vacunadas y de 1,6 en las
tratadas con antibiético (p<0,0001). La reduccion se
observo también 9y 15 meses después (p<0,0001). El
nimero de pacientes que no volvio a tener una ITU
fue de 101,90y 55 a los 3, 9 y 15 meses frentea 9, 4
y 0, respectivamente (p<0,0001).

Mas adelante, Lorenzo-Gomez et al.*® compara-
ron retrospectivamente la eficacia de la vacuna MV

140-Uromune durante tres meses en 360 mujeres frente
a otras 339 que tomaron la profilaxis antibidtica (40
mg/200 mg al dia de trimetoprim/sulfametoxazol o 100
mg al dia de nitrofurantoina) y al evaluar el intervalo
de tiempo de aparicién de una nueva ITU desde la
intervencion profilactica encontraron que el 100 % de
las pacientes tratadas con antibiotico tuvieron una ITU,
siendo 19 dias el tiempo libre de infeccion (5-300), mien-
tras que solo el 9,7 % de las mujeres vacunadas pre-
sentaron esta condicion (p<0,0001).

Un tratamiento alternativo o concomitante al uso
de la vacuna y/o la profilaxis antibiotica podria encon-
trarse en el fruto y las hojas del arandono rojo
(Vaccinium macrocarpon); sin embargo, actualmen-
te no existe suficiente evidencia que avale su uso en la
prevencion de la ITU recurrente. La evidencia que
sustenta su empleo ha sido evaluada en una revision
sistematica'®y en un ensayo clinico'” con faltas en sus
disefios, pues ninguno de estos estudios alcanzo signi-
ficacion estadistica en sus resultados. Por su parte,
Beerepoot et al.’® analizaron 221 mujeres premeno-
pausicas con ITU recurrente, a quienes de manera alea-
toria se les suministro una profilaxis antibiética con 480
mg al dia de trimetoprim/sulfametoxazol 0 500 mg cada
12 horas de arandano rojo durante 12 meses, y obser-
varon una superioridad del antibiotico frente al
arandano, con una incidencia de ITU del 71,1 % y el
78,2 %, respectivamente. Dados estos resultados, hasta
gue no se disponga de mas estudios prospectivos con-
trolados con suficiente cantidad de ingrediente activo,
medido de forma estandarizada, los productos de
arandano rojo no pueden ser recomendados para la
prevencion de la ITU.

El presente trabajo es el primer estudio que evalla
la respuesta de la vacunacion sublingual bacteriana en
pacientes con ITU recurrente y ERC. Se trata de un
estudio prospectivo en condiciones reales de préactica
clinica que incluye pacientes con y sin ERC, y cuya
frecuencia de ITU disminuye de manera significativa
tras la administracion de la vacuna durante tres me-
ses. Este estudio realiza un seguimiento muy estrecho
de los pacientes y un control exhaustivo de la existen-
cia de episodios de ITU y su resolucion. Cabe desta-
car que mas de una cuarta parte de los participantes
(26,9 %) no volvio a tener una infeccion de este tipo
en los seis meses siguientes y casi la mitad (46,1 %)
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tuvo menos episodios, lo cual repercute notablemente
en la calidad de vida de los pacientes y en los costes
asociados a las consultas médicas, la realizacion de
urocultivos y la prescripcion de antibioterapia. Llama
la atencion la mayor respuesta a la vacunacion en pa-
cientes con mejor funcion renal (92,2 % en sujetos sin
ERC o con estadios I-1l frente al 50 % en pacientes
con estadios V-V, p=0,026), lo que concuerda con la
respuesta a otras vacunas, como la de la hepatitis B.

Sin embargo, este estudio tiene algunas limitacio-
nes, como por ejemplo que carece de una muestra
amplia de pacientes, es unicéntrico y no compara la
eficacia de la vacunacidn con la profilaxis antibidtica,
sino con la ausencia de una intervencion. Por tanto, se
precisa de estudios controlados que incluyan un mayor
numero de pacientes renales para corroborar los re-
sultados aqui obtenidos. Dado que la vacunacion pue-
de realizarse hasta durante dos afios, falta por
determinar la respuesta de la ITU recurrente a la va-
cunacién bacteriana a largo plazo y cuando se admi-
nistra durante seis meses, asi como la respuesta a un
ciclo de vacunacion y una dosis de recuerdo anual.

Conclusion

La vacunacion sublingual bacteriana en pacientes
nefroldgicos con ITU recurrente es eficaz, especial-

Garcia Agudo R, Proy Vega B, Arias Arias A, Panizo Gonzélez N,

mente en los que presentan mejor funcién renal, pues
el namero medio de episodios de ITU se redujo
significativamente después de la vacunacion (3,62 vs.
1,69; p=0,001): 19 pacientes tuvieron menos episodios,
5 pacientes siguieron igual y solo 2 sufrieron un mayor
numero de infecciones.
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