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PROLOGO

Las infecciones del tracto urinario (ITU) constitu-
yen una de las patologias infecciosas mas frecuentes
tanto en la comunidad como en el ambito hospitala-
rio. En una encuesta epidemioldgica efectuada en el
afio 2007 a 6.545 mujeres espafiolas, el 37% habia
presentado al menos un episodio de infeccion urinaria
(IU) baja y de ellas, el 329% habia presentado mas de
dos episodios de IU. No sélo representan un problema
clinico, sino que tienen ademas una gran repercusion
economica por los costes sanitarios que representan.

En los ultimos afios se han producido avances sig-
nificativos en la patogenia de las mismas, cambios
sustanciales en los patrones de sensibilidad de los
principales patogenos urinarios, con un incremento
progresivo de las infecciones causadas por enterobac-
terias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), lo que ha condicionado cambios en
el tratamiento empirico de estas infecciones. Ademas
se ha desarrollado el concepto de “dafio colateral”,
que podriamos definir como el papel que tiene el con-
sumo global de un determinado antibiotico (tanto en
el ser humano como en veterinaria) en el incremento
de las resistencias, no sélo al mismo sino a otros anti-
bidticos, como se ha observado con el consumo global
de quinolonas que incrementan las resistencias a
dichos antibioticos, pero también a las cefalosporinas
de 32 generacion y por lo tanto, a un incremento de
las infecciones causadas por BLEEs. Por ello, el incre-
mento de las resistencias ha de condicionar no s6lo
cambios en la terapia empirica, sino la aplicacion de
un uso racional de los antibidticos tanto en el trata-
miento como en la prevencion de las ITU recurrentes.
Por estas razones nos ha parecido oportuno proponer
a una serie de profesionales, expertos en estas infec-
ciones, la elaboracion de este libro.

En el primer capitulo se revisa la epidemiologia de
la ITU en el @mbito comunitario y se actualizan los
patrones de sensibilidad de los principales uropato-
genos en nuestro medio, lo que constituye la base
para establecer un tratamiento empirico adecuado.

El diagnéstico microbioldgico ha sufrido modifi-
caciones en los ultimos afios y en la actualidad se
establece en un recuento de unidades formadoras de
colonias mas bajo y considera aspectos clinicos, tales
como el tipo de infeccion urinaria (cistitis, bacteriuria
asintomatica), el sexo del paciente, y si éste es 0 no
portador de una sonda vesical.

En el apartado sobre la patogenia, ademas de los fac-
tores de riesgo clasicos y de virulencia bacteriana, se inci-
de sobre el papel que juega la adhesividad de las ente-
robacterias y de los receptores Toll-like (TLRs) en
reconocer a dichos uropatogenos y en desencadenar la
cascada de respuesta inmunitaria innata. Ademas, la
demostracion en estudios experimentales de la capacidad
que tiene £. colide invadir las células epiteliales vesicales
y formar "comunidades bacterianas intracelulares” en el
interior de biofilms, puede constituir un reservorio para
E. coliproductora de las ITU recurrentes.

La bacteriuria asintomatica constituye el tipo de [TU
mas prevalente en el anciano sondado y en la emba-
razada, y en la practica diaria conduce a menudo a tra-
tamientos innecesarios que condicionaran la seleccion
de microorganismos multirresistentes. En el capitulo
correspondiente se trata la epidemiologia y las indica-
ciones terapéuticas en cada una de estas situaciones.

El capitulo sobre terapéutica es uno de los temas
con mayor impacto practico, ya que disponemos de
diversos antimicrobianos para tratar a este tipo de
infecciones. La eleccion de un farmaco no puede
basarse en guias extranjeras, y la terapia empirica
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debera adecuarse a la realidad (perfil de resistencias)
de nuestro medio). Ademas, la eleccion debera incidir
no solo en aspectos econdémicos y en los efectos
secundarios sobre el propio paciente, sino sobre la
sociedad, por las implicaciones que puede tener un
uso irracional de determinados agentes (fluorquino-
lonas, cefalosporinas de tercera generacion) en el tra-
tamiento de una patologia banal como es la cistitis,
lo que puede limitar en un futuro su utilizacion en
enfermedades infecciosas mas graves.

En las ITU asociadas al embarazo se repasa fun-
damentalmente la epidemiologia y las estrategias para
la deteccion y tratamiento de la bacteriuria asintoma-
tica para evitar el desarrollo de complicaciones. Asi
mismo, contempla el tratamiento ambulatorio de la
pielonefritis, en pacientes seleccionadas, con la con-
siguiente reduccion de costes.

En los dltimos afios se ha avanzado considerable-
mente en el conocimiento de la patogenia y estrate-
gias de prevencion de las ITU recurrentes, un problema
frecuente, no solo en mujeres jovenes sexualmente
activas. A las distintas estrategias terapéuticas dispo-
nibles para su prevencion (autotratamiento, profilaxis
antibiotica continua, antibidtica postcoital, aplicacion
de estrogenos o lactobacilos topicos vaginales) se han
afadido los arandanos, de los cuales existen comer-
cializados diversos preparados, y, recientemente, las
vacunas. Todo ello requiere de algoritmos de actua-
cién diagndstico-preventivos, basados en el nimero
de ITU recurrentes y el perfil del paciente implicado.

El sindrome de la prostatitis cronica, una entidad
con una prevalencia relevante, y con un impacto sobre
la calidad de vida de los pacientes, es un reto para el
profesional que atiende esta enfermedad. El enfoque
practico del capitulo correspondiente espero que sea
de utilidad para realizar una mejor aproximacion al
diagnostico y tratamiento de esta enfermedad.

Las ITU asociadas a un sondaje urinario constitu-
yen un problema creciente tanto en la comunidad
como en la poblacion ingresada en centros socio-
sanitarios. El tratamiento empirico es complejo no

solamente por la elevada variabilidad etiologica sino
también porque este colectivo de pacientes constituye
un reservorio importante de microorganismos mul-
tirresistentes, a menudo relacionados con tratamiento
no adecuado de la bacteriuria asintomatica. Los auto-
res del capitulo abordan de una manera racional el
enfoque terapéutico de estos pacientes.

En los pacientes con ITU recurrentes, la deteccion
de las anomalias uroldgicas habituales (litiasis, obstruc-
cion), es relativamente facil mediante las técnicas radio-
logicas convencionales (ecografia, TC). La presencia de
una alteracion urodinamica subyacente es mas dificil
de sospechar, por lo que el capitulo sobre el papel de
la urologia en las ITU recurrentes se ha centrado en el
estudio de esta patologia, comun en pacientes con dia-
betes mellitus y enfermedades neuroldgicas.

Finalmente hemos incluido un capitulo sobre
infeccion urinaria en la infancia, cuya patogenia (a
menudo asociada a alteraciones congénitas tales
como la presencia de reflujo vesicouretral), diagnos-
tico y manejo terapéutico difieren considerablemente
de las del adulto.

Aprovecho el prélogo para agradecer a todos los
autores el esfuerzo que han realizado para elaborar
este libro, que espero sea de utilidad para aquellos
profesionales involucrados en la atencidn de pacientes
con infecciones del tracto urinario y particularmente
de las formas recurrentes de la enfermedad.
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EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA DE LA INFECCION
URINARIA COMUNITARIA EN ADULTOS.
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Y SIGNIFICADO CLiNICO DE LA RESISTENCIA
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'El presente capitulo es una actualizacion del articulo Alés JI. Epidemiologia y etiologia de la infeccion urinaria
comunitaria. Sensibilidad antimicrobiana de los principales patdgenos y significado clinico de la resistencia. Enferm

Infecc Microbiol Clin. 2005,23(Supl.4): 3-8.

== EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son
un problema frecuente en adultos en Atencion
Primaria. Un tercio de las visitas a las consultas
de Atencion Primaria lo son por procesos infec-
ciosos. De estos, un 10% son [TU. Si afiadimos las
que se autotratan y las que acuden a las urgen-
cias hospitalarias o ambulatorias, nos hacemos
una idea del importante problema de esta pato-
logia, en cuanto a numero que no gravedad, lo
que conlleva un gran consumo de antibioticos.
La mayoria de las ITU ocurre en mujeres sin
enfermedades de base y sin anomalias funcio-
nales o estructurales del tracto urinario, por lo
que se consideran ITU no complicadas.

En el afio 2007, en Estados Unidos, hubo 8,6
millones de consultas médicas por ITU, el 84%
de mujeres. Las mujeres jovenes que mantienen
relaciones sexuales tienen aproximadamente 0,7
episodios de cistitis por persona-afio, y segun un
estudio poblacional, las mujeres postmenopau-
sicas, 0,07 episodios por persona-afo. En otro

trabajo, cerca del 109% de mujeres postmeno-
pausicas contactadas por teléfono afirmaron
haber tenido un episodio de ITU en el afio previo.
Se calcula que el 50-60% de las mujeres adultas
tendra al menos un episodio de ITU en su vida.

Aunque de poca gravedad en comparacion
con otras infecciones, su impacto es considera-
ble. Cada episodio en una universitaria supone
una media de 6 dias de sintomas y 2,4 dias de
actividad restringida.

El pico de incidencia de ITU no complicada en
mujeres se da en las edades de maxima actividad
sexual, de los 18 a los 39 afios. El factor de riesgo
mas importante es el haber tenido relaciones
sexuales recientes. Otros factores de riesgo son
el uso de espermicidas o de diafragma, asi como
factores genéticos.

Las ITU recurrentes no complicadas son
comunes en mujeres jovenes sanas. En un
estudio en universitarias con su primer episodio
de ITU, el 27% tuvo al menos una recurrencia
confirmada por cultivo en los seis meses
siguientes, y el 2,7% una segunda recurrencia
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en el mismo periodo. Cuando el agente causal
del primer episodio es Escherichia coli es mas
probable que tengan una recurrencia en los seis
meses siguientes que si se trata de un micro-
organismo distinto. En otro estudio en mujeres
de edades entre 17 y 82 afios con cistitis por E.
coli, el 44% tuvieron al menos una recurrencia
en el siguiente afo.

La pielonefritis aguda no complicada es
mucho menos comun que la cistitis (relacion
1/28), con un pico anual de incidencia de 25
casos por 10.000 mujeres de 15 a 35 afios de
edad. En un estudio poblacional se calculo que
cada afo hay unos 250.000 casos de pielonefri-
tis en Estados Unidos, sobre todo en mujeres de
18 a 49 afnos de edad, con una incidencia de 28
casos por 10.000, de los que el 7% se hospita-
lizan. Los factores de riesgo mas importantes,
(relaciones sexuales, historia personal y familiar
de ITU, diabetes e incontinencia) son similares a
los de cistitis.

La incidencia de ITU sintomatica en pacien-
tes de edad avanzada es menos conocida. En
un estudio, la incidencia de [TU sintomatica fue
del 0,17/1.000 dias en varones no instituciona-
lizados, del 0,9/1.000 dias en mujeres que resi-
dian en pisos tutelados geriatricos y del 0,1-2,4
por 1.000 dias de estancia en ancianos ingre-
sados en residencias geriatricas. Los factores de
riesgo de ITU sintomatica en el anciano son la
edad, el sexo, la capacidad para realizar las acti-
vidades de la vida diaria, las enfermedades de
base, la instrumentacion urinaria, los problemas
de vaciado, es decir, cualquier obstruccion ana-
tomica o funcional (vejiga neurégena), y la dia-
betes.

Hasta el 10% de los varones y el 20% de las
mujeres mayores de 65 afios tienen bacteriuria
asintomatica. Hay un alto tanto por ciento de
desaparicion y aparicion espontanea de ésta en
ambos sexos. En esas edades la bacteriuria asin-
tomatica es mucho mas frecuente que la ITU
sintomatica.

ITU complicada se refiere a la infeccion en un
tracto urinario con anomalias funcionales y/o
estructurales. En varones, casi todas las ITU se
consideran complicadas. La prevalencia de bac-
teriuria en varones es baja, y aumenta con los
afios como consecuencia de patologias de la
prostata e instrumentacion del tracto urinario.
La incidencia de ITU sintomatica en varones
adultos es mucho menor que en mujeres, cada
afio se dan 5-8 episodios por 10.000 varones
menores de 65 afos.

== ETIOLOGIA

La invasion del aparato urinario sano esta
restringida a un grupo de microorganismos,
conocidos como "uropatogenos”, que son capa-
ces de sobrepasar, soslayar o minimizar los
mecanismos de defensa del huésped. Por ejem-
plo, en E. coli se han identificado cuatro grupos
filogenéticos (A, B1, B2 y D); mientras que las
cepas comensales derivan en su mayoria del A
y B1y poseen muy pocos factores de virulencia,
las cepas uropatdgenas derivan principalmente
del B2 y tienen bastantes genes de virulencia.

Los microorganismos que se aislan de orina
van a variar segun las circunstancias del pacien-
te y sus enfermedades de base. La etiologia de
las ITU se ve modificada por factores como la
edad, la diabetes, la obstruccion del tracto uri-
nario, las lesiones de médula espinal o la cate-
terizacion urinaria. Por ello, microorganismos
raramente implicados en ITU de poblacion sana
pueden causar enfermedad en pacientes con
trastornos anatomicos, metabdlicos o inmuno-
|6gicos. La exposicion a antibidticos y el antece-
dente de hospitalizacién también van a condi-
cionar diferencias en el perfil etiologico.

Mas del 95% de las ITU estan causadas por
una unica especie bacteriana. E. coli causa entre
el 75-95% de los episodios de cistitis aguda no
complicada. Staphylococcus saprophyticus, Pro-



teus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Strepto-
coccus agalactiae y enterococos son responsa-
bles de la gran mayoria de los episodios restan-
tes. Los uropatogenos en la gran mayoria de las
veces vienen de la propia microbiota intestinal.
En pielonefritis no complicada, los agentes etio-
l6gicos son similares a los que causan cistitis no
complicada y también es similar su patron de
resistencia a los antibidticos. En mas del 80% de
los casos de pielonefritis aguda el agente causal
es E. coli.

En la tabla | pueden observarse las especies
bacterianas mas frecuentes aisladas de urocul-
tivos de mujeres entre 18-65 afios con ITU bajas
no complicadas en Espafa y Europa-Brasil (estu-
dio ARESC).

En ITU recurrente y especialmente en TU
complicada (uropatia obstructiva, anomalias uri-
narias congénitas, vejiga neurdgena, etc.), aun-
que E. colisigue siendo el principal agente cau-
sal, la frecuencia relativa de infeccion causada
por Proteus, Pseudomonas, Klebsiella, Enterobac-
ter, enterococos y estafilococos se incrementa
de forma significativa. En presencia de anoma-
lias estructurales no es infrecuente aislar mas de
un microorganismo en el urocultivo. En estos
pacientes es comun la instrumentacion del trac-
to urinario y tratamientos antibioticos repetidos,
lo que hace que las bacterias aisladas, incluidas
las mas habituales como E. coli, sean mas resis-
tentes a antibioticos.

La etiologia de la ITU en los ancianos (> 65
afos) varia en funcion de su estado de salud,
del lugar de residencia (institucionalizado o no),
de la edad, de la presencia de diabetes, sondaje
o0 patologia en la médula espinal, de la instru-
mentacion previa del tracto urinario y de la
administracion previa de antibidticos. La gran
mayoria de las ITU en el anciano no institucio-
nalizado estan causadas por una unica especie
bacteriana, principalmente E. coli. Sin embargo,
en presencia de anomalias estructurales y sobre
todo en pacientes sondados e instrumentaliza-
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dos, no es raro aislar mas de una especie bac-
teriana en el urocultivo. El mayor uso de caté-
teres y de instrumentacion en estos pacientes
los predispone a infecciones por bacilos gram-
negativos como Proteus, Klebsiella, Serratia 'y
Pseudomonas. Los pacientes con diabetes
mellitus tienden a estar infectados por Klebsie-
Ila, Enterobactery Candida.

Los microorganismos causales de las ITU aso-
ciadas a sondaje vesical proceden de la flora
fecal enddgena del propio paciente, modificada
por la presion selectiva antibiética. Con frecuen-
cia son infecciones polimicrobianas, especial-
mente en los casos de cateterismo prolongado,
en donde disminuye la proporcion de E coliy es
frecuente el aislamiento de bacilos gramnega-
tivos como P. aeruginosa 'y K. pneumoniae, de
grampositivos como Enterococcus faecalisy de
levaduras del género Candida, mostrando ade-
mas elevadas tasas de resistencia a los antibio-
ticos.

mm RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

El conocimiento de los patrones de sensibi-
lidad de las bacterias mas frecuentes que causan
ITU en el ambito local es importante para selec-
cionar una terapia empirica apropiada y cohe-
rente. Se recomienda que los laboratorios de
Microbiologia lleven a cabo estudios periodicos
de vigilancia activa para monitorizar cambios en
la sensibilidad antibidtica de los uropatégenos
y que hagan llegar a los clinicos la informacion
sobre las tasas locales de resistencia. Estos estu-
dios realizados de manera continuada en el
tiempo son utiles para que los clinicos optimicen
la seleccion de la terapia empirica, en cuanto a
eficacia clinica e impacto ecologico (resistencias).

La ultima guia clinica de la Infectious Dise-
ases Society of America (IDSA) resalta la impor-
tancia de considerar los efectos adversos eco-
l6gicos de los antimicrobianos (resistencia,
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TABLA I.
Principales especies/grupos bacterianos aislados en urocul-
tivos de mujeres con ITU bajas no complicadas en Espafia
(n=650) y Europa y Brasil (n = 3.018), estudio ARESC

Especie/grupo % Espafia % Europa-Brasil
Escherichia coli 79,2 76,7
Proteus mirabilis 43 3,4
Klebsiella pneumoniae 23 35

Otras enterobacterias 25 33
Staphylococcus saprophyticus 45 36
Enterococcus faecalis 32 41
Streptococcus agalactiae 18 18

multirresistencia) cuando se selecciona un tra-
tamiento antibidtico.

Las tasas de resistencia han sufrido impor-
tantes variaciones con los afios, por lo que el tra-
tamiento empirico de la ITU requiere la constan-
te actualizacion de la sensibilidad antibiotica de
las principales bacterias causantes de la zona,
pais o institucion donde trabajemos, en particu-
lar de E. coli, el principal uropatégeno. No debe-
mos utilizar los datos procedentes de otros pai-
ses ya que pueden ser diferentes. Como ejemplo
citaremos Estados Unidos, donde la resistencia
de E. coli a las quinolonas es excepcional y a
cotrimoxazol alcanza el 10-20%; en nuestro pais
la resistencia a quinolonas y a cotrimoxazol es
significativamente superior.

Estudios recientes internacionales de sen-
sibilidad in vitro de E. coli causante de ITU no
complicada han informado de una alta tasa de
resistencia a amoxicilina, superior al 20% y en
muchos casos al 50%, y resistencias variables
al cotrimoxazol, en algunas zonas por encima
del 20% y en otras por debajo. En general, las
resistencias a fluoroquinolonas, cefalosporinas
orales y amoxicilina/clavulanico estan por
debajo del 10%, aunque en el caso de las fluo-
roquinolonas, con tendencia a incrementarse
con el paso de los afios. Los menores porcen-
tajes de resistencia se obtienen con fosfomicina
y nitrofurantoina.

TABLA II.
Porcentaje de sensibilidad antimicrobiana de aislados de E.
colide ITU baja no complicada en mujeres en Espafia (n =
515) y Europa-Brasil (n = 2.315) (estudio ARESC)

Antibiético %S Espafia % S Europa-Brasil
Ampicilina 353 4515
Amoxicilina-clavulanico 77,6 82,135
Cefuroxima 75,32 82,545
Fosfomicina 97.2 98,1
Cotrimoxazol 66,2 70,58
Nitrofurantoina 941 95,2

Acido nalidixico 735 81,4°
Ciprofloxacino 88,1 91,8%

118,6% de cepas intermedias y 3,6% de cepas resistentes. 222,9% de
cepas intermedias y 1,7% de cepas resistentes. 14, 19% de cepas inter-
medias y 3,8% de cepas resistentes. 15,2% de cepas intermedias y
2,3% de cepas resistentes. Diferencias estadisticamente significa-
tivas entre paises (p < 0,001).

|

En la tabla Il pueden observarse datos actua-
les de Esparia y Europa-Brasil (estudio ARESC) de
sensibilidad antibidtica de aislados de orina de
E. colide infecciones urinarias bajas no compli-
cadas en mujeres. Como puede observarse, hay
diferencias importantes de sensibilidad antimi-
crobiana entre Espafia y el resto, y también entre
los diferentes paises. Estas diferencias también
se han puesto de manifiesto en estudios de otros
paises. Gupta et al. encontraban una resistencia
al cotrimoxazol del 10% en el este-norte de
Estados Unidos, frente al 20% en el oeste y cen-
tro-norte.

En Espafia, los resultados de estudios recien-
tes indican una alta prevalencia (> 50%) de
resistencia de £. colia aminopenicilinas (ampi-
cilina y amoxicilina), lo que desaconseja su uso
como tratamiento empirico. La tasa de resisten-
cia a cotrimoxazol es también elevada, del 20-
35%, por lo que en general debe obviarse como
terapia empirica. Desde principios de la década
de 1990 hemos asistido a un continuo aumento
de la resistencia de los uropatégenos, y princi-
palmente de E. colj, a las quinolonas. Actualmen-
te, la tasa de resistencia de cepas de E. colide



urocultivos a fluoroquinolonas oscila entre el
10-30%. La resistencia a acido nalidixico (26,1%
en el estudio ARESC) implica resistencia de alto
nivel (11,5%) y de bajo nivel (14,6%) a todas las
fluoroquinolonas, y la resistencia de bajo nivel
puede jugar un papel importante en la extension
de la resistencia.

Amoxicilina/clavulanico, cefuroxima, cefixima
y nitrofurantoina muestran una buena actividad
in vitro, aunque en el caso de amoxicilina/clavu-
lanico y cefuroxima, un tanto por ciento impor-
tante de los aislados presentan sensibilidad
intermedia, quiza por problemas metodoldgicos.

Un antibidtico oral con excelente actividad
in vitro es fosfomicina, de uso terapéutico espe-
cifico limitado unicamente al tratamiento de las
[TU bajas no complicadas, que no suele utilizarse
en la alimentacion animal ni en veterinaria; mas
del 97% de las cepas de E. coli que se aislan
actualmente de orina son sensibles.

Sin embargo, es muy probable que los datos
aportados por algunos estudios estén sesgados,
ya que los laboratorios de microbiologia no reci-
ben muchas muestras de orina de infecciones
urinarias no complicadas (se tratan de forma
empirica y en general evolucionan bien), pero si
reciben un tanto por ciento importante de
muestras de orina de recurrencias y de infeccio-
nes complicadas, en las que se aislan las bacte-
rias mas resistentes. Extrapolar datos de ITU
complicada o de patogenos hospitalarios tiene
sus limitaciones, se tiende a sobreestimar la
resistencia.

Cuando los resultados del estudio realizado
en Espafa por Andreu et al. se analizan detalla-
damente, se objetiva que en algunos antibioticos
la resistencia varia significativamente segun el
sexo Y la edad. El 29,1% de los aislados de E. coli
de varones eran resistentes a ciprofloxacino,
frente al 20,8% de mujeres (p < 0,01). El 6,7% de
los aislados de pacientes menores de 40 afios
eran resistentes a ciprofloxacino frente al 33,9%
de los de mayores de 60 afos (p < 0,01). Asimis-
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mo habia diferencias de sensibilidad entre regio-
nes, por ejemplo, el 23% de los aislados de E. coli
del Pais Vasco eran resistentes a cotrimoxazol
frente al 37% de los de Andalucia; el 12% de los
de Pais Vasco y Galicia eran resistentes a cipro-
floxacino frente al 37% de la Comunidad Valen-
ciana. En otro estudio realizado en la Urgencia
de un Hospital espafiol, donde se solicitaba uro-
cultivo a toda sospecha de infeccion urinaria, se
encontrd que el porcentaje de resistencia de E.
coli a norfloxacino y ciprofloxacino era del 14%,
y a acido nalidixico, del 20,1%. Cuando se ana-
lizaban individualmente los episodios se observo
que en las infecciones complicadas, la resistencia
a las fluoroquinolonas era del 19,5% y al cido
nalidixico del 25,6%, mientras que en las infec-
ciones no complicadas era del 8,5% vy el 14,6%
respectivamente; estas diferencias eran estadis-
ticamente significativas. Asimismo, habia dife-
rencias significativas de resistencia a las quino-
lonas segun el sexo, la edad y el tratamiento
previo.

En un estudio en mujeres con ITU no compli-
cada confirmada por cultivo, se encontrd que la
resistencia a trimetoprim era mucho menos
fecuente que la esperada de los datos globales
de los urocultivos enviados al laboratorio, 14%
versus 24-27%.

Por tanto, para una correcta interpretacion
de los datos globales de sensibilidad, es necesa-
rio tener en cuenta en cada paciente el tipo de
ITU (no complicada vs. complicada), el sexo, la
edad y la antibioterapia previa.

En los ultimos afios se ha constatado en
Espafia y otros paises un aumento de las infec-
ciones urinarias del medio extrahospitalario pro-
ducidas por cepas de £ coli productoras de beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), que
por lo tanto condicionan resistencia a las cefa-
losporinas, entre ellas la cefuroxima y la cefixi-
ma. Los aislados con una BLEE suelen llevar aso-
ciada resistencia a otros grupos de antibidticos
como quinolonas y/o cotrimoxazol y/o amino-
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glucdsidos, lo cual complica el escenario tera-
péutico.

En Proteus mirabilis la sensibilidad es superior
al 90% a ciprofloxacino, fosfomicina, cefuroxi-
ma, cefixima y amoxicilina/clavulanico, y presen-
ta unos datos mediocres a ampicilina y cotrimo-
xazol. Esta especie es intrinsecamente resistente
a nitrofurantoina.

En Klebsiella |a sensibilidad es superior al
90% a ciprofloxacino, fosfomicina, cefuroxima,
cefixima, cotrimoxazol y amoxicilina/clavulanico.
Es intrinsecamente resistente a ampicilina.

La gran mayoria de los enterococos son
sensibles a ampicilina, amoxicilina y nitrofuran-
toina.

S. saprophyticus presenta una sensibilidad
superior al 90% a ciprofloxacino, cefuroxima,
nitrofurantoina y amoxicilina/clavulanico, y una
resistencia intrinseca a fosfomicina.

En un estudio reciente se observo que, en
infecciones no complicadas recurrentes en
mujeres, si se detectaba E. coliprevio resistente
a ampicilina, trimetoprim o ciprofloxacino, el ais-
lado de los siguientes 3 meses seria probable-
mente resistente, lo que desaconsejaba su uso.
Si E. coliprevio era sensible a nitrofurantoina, tri-
metoprim o ciprofloxacino lo probable es que el
causante de reinfeccion entre los 3 meses y el
afio posterior fuese también sensible.

== SIGNIFICADO CLIiNICO
Y REPERCUSIONES DE LA RESISTENCIA

La desaparicion de la bacteriuria esta estre-
chamente relacionada con la sensibilidad del
microorganismo a la concentracion del antimi-
crobiano alcanzada en la orina.

En general, la resistencia complica la eleccion
del tratamiento, provoca cambios en tratamien-
tos empiricos y puede llevar a fallos terapéuticos.
Se define de dos formas: una (resistencia micro-
bioldgica), referida a la poblacion bacteriana nor-

mal que existe antes de la exposicion al antimi-
crobiano, y otra (resistencia clinica), en términos
de fracaso/mala evolucion de la infeccion si el
paciente recibe ese antimicrobiano.

En ciertas infecciones, la resistencia del pato-
geno causante, determinada por el laboratorio,
se correlaciona con una pobre o nula respuesta
clinica. En ITU no complicada, el significado cli-
nico de la resistencia es mas dificil de precisar
que en otras como bacteriemia 0 meningitis. En
primer lugar habra que tener en cuenta la his-
toria natural de la infeccion. En 2-4 semanas se
resuelven sin tratamiento el 25-509% de las cis-
titis agudas no complicadas. Por otra parte, los
puntos de corte definidos por los organismos
internacionales (CLSI, EUCAST y otros) se basan
en los niveles séricos que alcanzan los antibio-
ticos. Estos puntos de corte sirven a los labora-
torios de Microbiologia para clasificar una bac-
teria en sensible, intermedia o resistente a un
determinado antibidtico. Muchos antimicrobia-
nos se eliminan por via renal y se concentran en
orina, por lo que los niveles que hay alli son muy
superiores a los séricos. A modo de ejemplo, con
dosis de 250-500 mg de amoxicilina se obtienen
a las 6 horas unos niveles en orina de 300-1.300
mg/L (el punto de corte de resistencia definido
por el CLSI es >16 mg/L). Los niveles de trimeto-
prim en orina son 35 veces superiores a los nive-
les séricos.

El significado clinico dependera del tipo de
ITU que se quiera tratar; en casos de cistitis
habra que valorar los niveles urinarios (en
muchos casos muy superiores a los séricos), y en
casos de pielonefritis habra que valorar ademas
los niveles en tejido renal.

En la practica clinica, una minoria de pacien-
tes recibe antibidticos a los que el patdgeno cau-
sante de la infeccion es resistente, lo que permite
estudiar el impacto clinico de la resistencia, ya
que no es ético ni moral hacerlo en estudios
prospectivos. En un ensayo clinico aleatorizado
y controlado de dos fluoroquinolonas versus



cotrimoxazol, se observo que los aislados resis-
tentes a cotrimoxazol se asociaban con menores
porcentajes de erradicacion bacteriologica y
mayores porcentajes de fracaso clinico que los
aislados sensibles.

Un estudio prospectivo de cohortes, realizado
en mujeres con sintomas de ITU no complicadas
tratadas empiricamente con trimetoprim, tenia
como objetivo evaluar si las ITU producidas por
una cepa resistente a trimetoprim evolucionaban
peor que las producidas por una cepa sensible.
Las variables consideradas y los resultados fue-
ron los siguientes: a) duracion de los sintomas:
7 dias en los casos resistentes por 4 dias de los
sensibles (p = 0,0002); b) presencia de bacteriuria
significativa durante el primer mes: 42% de los
casos resistentes y 20% de los sensibles (p <
0,04); ¢ asistencia a consulta médica durante el
primer mes por sintomas de ITU: 39% de los
casos resistentes y 6% de los sensibles (p <
0,0001), y d) uso de otras pautas antibioticas en
la primera semana: 36% de los casos resistentes
y 4% de los sensibles (p < 0,0001). Encontraron
que la respuesta clinica en pacientes con cepa
resistente era similar a la descrita para los que
reciben placebo, lo que en el caso del trimeto-
prim no es de extrafiar, sus concentraciones en
orina (75 mg/L) son muy inferiores a las CMI de
este antibiotico en la mayoria de las cepas resis-
tentes (> 512 mg/L).

En el estudio de Raz et al. en cistitis agudas
no complicadas tratadas con cotrimoxazol, se
obtuvo una cura clinica del 54% y una cura bac-
teriologica del 42% en aquéllas en que el aislado
de E. coli era resistente al cotrimoxazol, y una
cura clinica del 88% y una cura bacterioldgica
del 86% en aquéllas en que era sensible. Hay que
tener en cuenta, que por la historia natural, en
ambos grupos un 25-50% del total se resolve-
rian espontaneamente.

En pielonefritis aguda no complicada la
resistencia tiene mas importancia. Talan et al.
trataron 90 episodios con cotrimoxazol y obtu-
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vieron una cura clinica del 35% y una cura
bacterioldgica del 50% en aquéllas en que el
aislado de E. coli era resistente al cotrimoxazol,
y una cura clinica del 92% vy una cura bacterio-
l6gica del 96% en aquéllas en que era sensible
(p < 0,001).

Por tanto, podriamos concluir que la resis-
tencia en ITU no complicada tiene significado
clinico (aunque no tanto como en otras infec-
ciones sistémicas como bacteriemia), que depen-
de de si se trata de cistitis o de pielonefritis, y
que tiene un significado ecologico (las cepas
resistentes seleccionadas seran las causantes
potenciales de futuras infecciones).
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m= INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU) se define
como la presencia y multiplicaciéon de microor-
ganismos en la via urinaria con invasion de los
tejidos y, generalmente, cursa con la presencia
de un gran numero de bacterias en orina (bac-
teriuria). Sin embargo, pueden encontrarse bac-
terias en orina sin que exista infeccion, por con-
taminacion de la muestra con bacterias de la
flora de la uretra distal, de los genitales externos,
0 por un tiempo de conservacion excesivo antes
del procesamiento; por ello, la sola presencia de
bacterias en orina no puede considerarse como
criterio diagndstico de ITU. En la mayoria de las
ITU aparecen leucocitos en orina (leucocituria o
piuria) como respuesta inflamatoria a la invasion
tisular por bacterias. La presencia de leucocitos
en orina si se considera un indicador fiable de
ITU y su determinacion ayuda a establecer el
diagnostico.

El diagndstico de certeza de la infeccion del
tracto urinario se realiza mediante cultivo de
orina (urocultivo) que permite cuantificar el
numero de bacterias presentes en orina. Tradi-
cionalmente se ha considerado que la presencia
en orina de 100.000 o mas bacterias/ml es indi-
cativo de bacterias multiplicandose activamente

en el tracto urinario y, por tanto, recuentos bac-
terianos iguales o superiores a este umbral se
han considerado como bacteriuria significativa
indicativa de ITU, mientras que recuentos infe-
riores se han interpretado como contaminacion
de la muestra, con bacterias de la flora uretral o
genitaltt2,

Actualmente, el clasico nimero de 100.000
bacterias/ml no puede considerarse globalmen-
te valido, y cifras muy inferiores (100-1.000
bacterias/ml) deben valorarse como bacteriuria
significativa, indicativa de ITU, cuando proce-
den de muestras obtenidas adecuadamente y
se acompafian de sintomas urinarios especifi-
cos y piuriaB-7,

Aunque el cultivo de orina sigue siendo la
técnica de referencia para el diagnostico de
ITU, se han desarrollado numerosas técnicas
de diagnostico rapido que permiten realizar
en poco tiempo un diagndstico presuntivo de
ITU e instaurar tratamiento precozmente.

La fiabilidad del diagnostico microbiologi-
co depende en gran medida de las condicio-
nes en que la orina haya sido recogida (enca-
minadas a evitar la contaminacién con la
flora uretral y vaginal), y de las condiciones
de transporte y conservacion hasta su proce-
samientol-9),
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== TECNICAS DE DIAGNOSTICO
MICROBIOLOGICO

Obtencion de muestras
para diagndstico microbioldgico

Las técnicas de obtencion de muestras de
orina, salvo la puncion suprapubica, no permiten
excluir totalmente la contaminacion con bacte-
rias de la uretra distal, lo que puede dar lugar a
interpretaciones equivocas de los resultados. El
problema diagndstico que plantea la diferencia-
cion entre contaminacion e infeccion requiere
el conocimiento de los métodos diagndsticos de
laboratorio y de la respuesta del huésped a la
infeccion.

La orina de miccion media es la muestra mas
frecuentemente obtenida para diagndstico
microbioldgico. Aungue su obtencion es facil,
exige una recogida cuidadosa para evitar la con-
taminacion, especialmente en mujeres. Tradicio-
nalmente se ha recomendado el lavado del area
genital antes de la obtencion de la muestra-19),
sin embargo, diferentes estudios sugieren que
el complicado procedimiento de obtencion de
muestras por miccion media en mujeres, puede
no ser absolutamente necesario y que el punto
realmente importante es la obtencion de la
muestra sin que la orina tenga contacto con los
genitales externost.12, En hombres, es menos
frecuente la contaminacion y para una recogida
correcta basta generalmente con retraer la piel
del prepucio. Para reducir la contaminacion de
la muestra con bacterias de la flora uretral, la
primera parte de la miccion, mas contaminada,
debe descartarse recogiendo la miccion media
en un contenedor estéril7-19,

La concentracion de bacterias es mayor en la
primera orina de la mafiana y aunque no es
imprescindible, es el momento dptimo para
obtener muestras para cultivo; también, en esta
muestra la sensibilidad de la prueba de los nitri-
tos es mayorl37:9.10)

Antes de la obtencion de la muestra es nece-
sario informar adecuadamente al paciente del
procedimiento a sequir, facilitandole instruccio-
nes simples y precisas que permitan obtener una
muestra de calidad que asegure resultados
microbioldgicos valorables.

La muestra de orina para cultivo puede tam-
bién obtenerse directamente de la vejiga por
sondaje vesical, evitando la posible contamina-
cion con la flora uretral. Sin embargo, con el
sondaje vesical es posible la introduccion de
microorganismos en la vejiga produciendo una
ITU yatrogénica, y solo se considera indicada
cuando no es posible obtener muestra por mic-
cion media, como es el caso de pacientes inmo-
vilizados, obesos, con alteraciones neuroldgicas,
nifios, etc.(3. En pacientes con sondaje vesical
permanente, la recogida de orina para cultivo se
realiza aspirando con aguja y jeringa, a través del
cono de la sonda, después de desinfectarlo con
un antiséptico. Nunca debe obtenerse muestra
de la bolsa colectora; tampoco, los sistemas de
drenaje cerrados deben abrirse desconectando
la sonda de la bolsa colectora para la recogida
de la muestra, ya que ello convertiria el circuito
en abierto, aumentando el riesgo de infeccion
del tracto urinario(®-10,

La puncion-aspiracion suprapubica permite
obtener orina directamente de la vejiga a través
de la pared vesical y es la técnica de eleccion en
pacientes en los que no es posible obtener orina
libre de contaminantes. Resulta especialmente util
y facil de realizar en nifios y suele realizarse bajo
control ecografico. Estas muestras estan exentas
de contaminacion y cualquier hallazgo microbio-
l6gico debe considerarse significativo(©-2.4),

En nifios pequefios sin control de esfinteres,
es practico el empleo de bolsas colectoras que
se aplican con un adhesivo después de lavar el
area perineal y genital. Sin embargo, es muy fre-
cuente la contaminacion y aun aplicandolas
correctamente solo se obtienen resultados valo-
rables en el 50-60% de los casos. Para muchos



autores, los resultados del cultivo de muestras
obtenidas con esta técnica solo tiene valor para
descartar ITU cuando el cultivo resulta negativo.
Los cultivos positivos son de dificil interpretacion
y deben confirmarse con una nueva muestra
obtenida por otro procedimiento, como sondaje
vesical o puncion suprapubica®7.2.15),

Una vez obtenida la muestra de orina, el
transporte al laboratorio debe realizarse en el
plazo de tiempo mas breve posible ya que, des-
pués de dos horas a temperatura ambiente, la
multiplicacion de microorganismos en la mues-
tra puede dar lugar a resultados microbioldgicos
erréneos. Si el transporte o procesamiento no
pueden realizarse inmediatamente, es necesario
refrigerar las muestras a 4°C lo cual permite su
conservacion durante unas 24 horas. Otra alter-
nativa para evitar el sobrecrecimiento bacteriano
en la muestra es el empleo de contenedores que
contienen antisépticos débiles como el acido
borico, aunque su uso puede inhibir algunos
uropatogenos(e-10,

Cultivo cuantitativo (urocultivo)

El cultivo de orina se realiza para cuantificar
el numero de bacterias por mililitros y se expresa
como unidades formadoras de colonias/ml
(UFC/ml). Tedricamente, cada UFC en el cultivo
representa una bacteria viable en la muestra; sin
embargo, cuando las bacterias en orina existen
como agregados (estafilococos) o como cadenas
(estreptococos) el niimero de UFC es inferior al
numero real de bacterias en la muestra(36-10,

La técnica de cultivo cuantitativo mas utili-
zada es la siembra con asa calibrada, que permi-
te depositar sobre la superficie del medio de cul-
tivo un volumen determinado de orina. En
general, se suelen emplear asas de 0,001 ml o
0,01 ml, de forma que se puede cuantificar bac-
teriurias entre 100-1.000 UFC/ml y mas de
100.000 UFC/ml. Actualmente, se utilizan asas
calibradas de plastico desechables que obtienen
un volumen fijo de muestra. Sin embargo, la
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forma en que se introduce el asa en el contene-
dor para obtener la muestra puede originar dife-
rencias importantes, de hasta el 100%, en el
volumen de muestra examinado(7-9),

Si se sigue una correcta técnica de siembra
y el volumen obtenido con el asa es homogéne-
amente distribuido en la superficie del medio de
cultivo, el recuento de colonias sigue la aproxi-
macion normal de la distribucion de Poison, y
asi, en un recuento de 100 colonias, utilizando
un asa de 0,001 ml, la cifra real es de 100 + 20
x 1.000 UFC/ml (p = 0,05)7-9).

Derivados de esta técnica se han desarrolla-
do diferentes métodos de cultivo semicuanti-
tativo de los que el mas empleado es el método
del Dip-Slide. Este método representa una
alternativa util al cultivo clasico cuando no hay
un facil acceso al laboratorio. El método con-
siste en una lengueta de plastico recubierta por
un medio de cultivo, que se introduce directa-
mente en la orina. Una vez sumergida, se colo-
ca nuevamente en su envase y se envia al labo-
ratorio. El recuento de colonias se realiza por
comparacion con un estandar. La ventaja de
este método es que puede ser realizado por el
paciente, comenzando la incubacion durante
el transporte, evitando el deterioro de la mues-
tra cuando el procesamiento se demora. La
sensibilidad y especificidad de esta técnica,
comparada con el urocultivo convencional es
del 70% vy del 949%, respectivamente(16.17),

Medios de cultivo

Los medios de cultivo para orina deben per-
mitir el crecimiento de la mayoria de los uropa-
tégenos.

Tradicionalmente se ha recomendado el
empleo de dos medios de cultivo, un medio
selectivo y diferencial, como agar McConkey o
eosina azul de metileno (EMB), que permiten el
crecimiento de Enterobacteriaceae y bacilos
Gram negativo no fermentadores, y un medio de
agar sangre para Gram positivo y levaduras.
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Como unico medio de cultivo puede emple-
arse el agar CLED (cistina-lactosa deficiente en
electrélitos), un medio diferencial no selectivo,
que permite el crecimiento de bacterias gram-
negativas, grampositivas y levaduras, inhibiendo
el fenomeno de swarming de Proteus spp.6-219),

En los ultimos afios, muchos laboratorios han
introducido medios de cultivo que incorporan
sustratos cromogénicos y permiten la identifi-
cacion directa de los microorganismos en el
medio. En presencia de enzimas especificas, los
sustratos son modificados y los cromogenos
colorean especificamente las colonias. Estos
medios permiten realizar la identificacion directa
de los uropatégenos mas frecuentes, sin nece-
sidad de realizar pruebas bioquimicas adiciona-
les, facilitando ademas enormemente la detec-
cion de cultivos polimicrobianos, que se traduce
en un menor numero de cultivos con resultados
falsamente positivos(1920,

Ante diagndsticos concretos o grupos indi-
viduales de pacientes, por ejemplo, gestantes,
deben incluirse ademas, medios de cultivo espe-
cificos, como medio Granada o agar sangre con
colistina-nalidixico para el aislamiento de Strep-
tococcus agalactiae. La presencia de S. agalac-
tioe en muestras de orina de gestantes siempre
debe ser valorada ya que, aun formando parte
de un cultivo polimicrobiano, es indicativa de un
alto grado de colonizacion vaginal que represen-
ta un factor de riesgo de infeccién neonatal,

Como técnica de cultivo, resulta practico uti-
lizar la mitad del medio de cultivo para recuento
cuantitativo y la otra mitad para aislamiento,
que permite comprobar si el cultivo es polimi-
crobiano y efectuar pruebas de identificacion y
sensibilidad a partir de las colonias aisladas.

La decision de cdmo debe ser procesada una
muestra depende del procedimiento de obten-
cion y las caracteristicas del paciente®57.19), Esta
informacion, que debe ser facilitada al labora-
torio por los clinicos, en muchas ocasiones no se
recibe, lo que influye en que el procesamiento de

las muestras no sea optimo y en la calidad del
resultado.

Métodos rapidos de diagnostico indirecto

Durante las ultimas décadas se han desarro-
llado numerosas pruebas para la deteccion de
bacteriuria y [o piuria que permiten realizar de
forma rapida un diagnostico presuntivo de ITU.
Las mas empleadas son las técnicas microsco-
picas, enzimaticas, bioluminiscencia y citometria,
y algunas han sido adaptadas a sistemas auto-
maticos de screening para seleccion de orinas
positivas para cultivo. Estas técnicas han sido
ampliamente evaluadas y la mayoria presentan
una buena correlacion con el cultivo cuando se
usan como referencia bacteriurias iguales o
superiores a 105 UFC/ml. Con recuentos bacte-
rianos menores, los resultados son en general
menos favorables(182223),

M¢étodos microscopicos

Aunque el diagnostico de ITU se establece
demostrando por cultivo la existencia de bacte-
riuria significativa, la existencia de leucocituria
0 piuria es un buen indicador de ITU. El examen
microscopico permite, ademas, la observacion de
cilindros leucocitarios sugerentes de afectacion
renal y de células escamosas vaginales, que indi-
can contaminacion de la muestra e invalidan los
resultados del cultivo.

La cuantificacion de leucocitos en orina se
realiza generalmente mediante recuento en
camara cuentaglobulos, determinando leucoci-
tos/mm3 (L/mm3), o tras centrifugacion, deter-
minando leucocitos/campo (L/c) en el sedimento
urinario. Esta ultima técnica, aunque muy uti-
lizada, esta sujeta a numerosos errores y se
correlaciona mal con la técnica de referencia
(tasa de excrecion de leucocitos) y con el numero
de L/mms3; aparte de su pobre estandarizacion y
por ello baja reproducibilidad, se suele realizar
en laboratorios de urgencias, en orina recogida
sin ninguna precaucion que evite la contamina-



cion y en mujeres, es frecuente la aparicion de
falsas leucociturias debidas a la contaminacion
de la muestra con secrecion vaginal.

Como limite normal se establece la presencia
de 10 L/mm3 que groseramente se corresponde
con 5 L/c en el sedimento urinariols-10:2425),

Aunque la existencia de piuria es un buen
indicador de ITU, su presencia debe valorarse
siempre en relacion a la situacion clinica del
paciente y a otros hallazgos de laboratorio.

El examen microscdpico de preparaciones de
orina tefidas mediante tincion de Gram, para
observar la presencia de bacterias en la muestra,
es un método simple, rapido, barato y fiable para
identificar muestras de orina con recuentos bac-
terianos iguales o superiores a 105 UFC/m|7910),

En el examen, mediante tincion de Gram, de
una gota (0,01 mL) de orina sin centrifugar con
objetivo de inmersion de 100 aumentos, la
vision de al menos un microorganismo por
campo sefiala una concentracion de bacterias
en la orina mayor o igual a 105 UFC/mL, con
una sensibilidad préxima al 90%. Sin embargo,
las muestras con bajos recuentos en el cultivo
(inferiores a 105 UFC/mL) no son detectadas
con este método®328, E| examen individual de
cada muestra por esta técnica lleva demasiado
tiempo y resulta impracticable como método
de rutina, sin embargo, debe estar disponible
para casos seleccionados que requieran un exa-
men rapido de orina. Asi, la tincion de Gram
puede ser muy util para establecer tratamiento
empirico en sepsis de origen urinario. Otras
técnicas de tincion, como azul de metileno o
naranja de acridina, no presentan ventajas
sobre la tincion de Gram.

Métodos quimicos

Estos métodos permiten la deteccion de bac-
teriuria y/o piuria. Se basan en reacciones qui-
micas que el microorganismo produce frente a
sustratos propios de la orina, o bien frente a sus-
tratos especificos adicionados que cambian de
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color por accion de enzimas que poseen las bac-
terias presentes en orina.

Las pruebas enzimaticas mas frecuentemente
utilizadas para deteccion de bacteriuria o piuria
se comercializan en tiras reactivas (Dip-sticks)
e incluyen la deteccion de nitritos (prueba de
Griess), que es una medida indirecta de la pre-
sencia de bacterias en orina, y esterasa leucoci-
taria, que determina la presencia de piuria.

La prueba se realiza introduciendo la tira
reactiva en la orina y extrayéndola rapidamente
para evitar la dilucidn de los reactivos; el tiempo
de lectura es inferior a los 2 minutos y la reac-
cion debe leerse con la tira en posicion horizon-
tal comparando el cambio de color con una tabla
de colores de referencia; para grandes cantida-
des de muestras se dispone de procesadores de
lectura automaticos.

Las pruebas enzimaticas son faciles de rea-
lizar, rapidas y baratas; sin embargo, presentan
una sensibilidad muy variable dependiendo del
tipo de poblacion estudiada, en general inferior
al 80%. Los resultados obtenidos en distintos
trabajos de evaluacion de estas técnicas son muy
discordantes debido a lo heterogéneo de los gru-
pos de pacientes incluidos en cada serie. En
general, se obtienen mejores resultados valoran-
do conjuntamente los dos parametros@7-29),

== Reduccion de nitratos: prueba de Griess

Las bacterias pertenecientes a la familia Ente-
robacteriaceae producen una enzima denomi-
nada nitrato reductasa, que transforma los
nitratos en nitritos. La reaccion en medio acido
proporciona un compuesto de color rojo (aril-
hidracina). El cambio a color rojo se interpreta
como una prueba positiva. La presencia de nitri-
tos es altamente especifica de bacteriuria (95-
980%0) con un valor predictivo positivo del 94%,
pero su sensibilidad es baja ( < 80%). Ademas, la
prueba requiere orina de primera hora de la
mafiana, ya que al menos son necesarias cuatro
horas de permanencia de la orina en la vejiga
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para obtener niveles detectables. Aunque, un
resultado negativo no permite excluir ITU, en
general, un resultado positivo permite realizar
un diagnostico rapido y fiable de ITU.

== Esterasa leucocitaria

Esta prueba detecta leucocituria o piuria
de manera indirecta. En este caso, la tira reac-
tiva esta impregnada con un éster del acido
indoxil carboxilico, que la esterasa transforma
en indoxilo, y produce un color azul-violeta.
Tiene la capacidad de detectar leucocitos
intactos y lisados. En general, presenta baja
sensibilidad y especificidad, y bajo valor pre-
dictivo positivo, aunque su valor predictivo
negativo es alto.

Los factores que contribuyen a la baja sen-
sibilidad de estas pruebas incluyen: baja concen-
tracion de nitratos en orina (por bajos recuentos
bacterianos); ITU por bacterias que no reducen
los nitratos (Enterococcus spp. Acinetobacter
spp., P.aeruginosa, levaduras, etc.); pH bajo ( <
6); ausencia de leucocituria como sucede en la
bacteriuria asintomatica del embarazo; presencia
de sustancias que interfieren con la reaccion, e
interpretaciones erroneas de la lectura. Leuco-
citurias falsamente positivas pueden deberse a
la presencia de Trichomonas vaginalis, grandes
cantidades de acido ascorbico, conservantes
como el acido borico, ciertos farmacos (nitrofu-
rantoina, gentamicina, imipenem, meropenem,
acido clavulanico) y concentraciones elevadas
de albiminal7-1026-29),

== Deteccion simultanea
de nitritos y esterasa leucocitaria

Las evaluaciones sobre la capacidad de ambas
pruebas en simultaneo para detectar una infec-
cion del tracto urinario, presentan resultados muy
variables por la poca homogeneidad de los estu-
dios. En general, al mejorar el valor predictivo
negativo, el resultado negativo de las dos pruebas
permite excluir ITU con mayor fiabilidad®.

== Bioluminiscencia

Se fundamenta en que el ATP bacteriano en
presencia del sistema enzimatico luciferin-luci-
ferasa produce emision de luz, proporcional a la
cantidad de ATP presente y por tanto, en relacion
con la concentracion bacteriana. Presenta Ia
ventaja de la rapidez y buena sensibilidad. Sin
embargo, la instrumentacion es cara y no per-
mite realizar la extraccion exclusiva del ATP de
origen bacteriano, leucocitos y otras células que
también lo tienen pueden originar resultados
falsos positivos(031),

Meétodos fisicos

== Citometria de flujo

Tiene la capacidad de detectar microorganis-
mos en orina independientemente de su numero
y viabilidad. El problema radica en la interferencia
que producen ciertas sustancias presentes en la
orina, por lo que no se recomienda su empleo en
orinas con gran turbidez o hematuricas. Otra limi-
tacion de la técnica es determinar el punto de
corte de positividad 6ptimo, que resulta variable
en funcion del tipo de poblacion estudiada vy el
sistema empleado. El punto de corte de 50 bac-
terias/ul es el recomendado por la mayoria de los
autores, con este cutoff la sensibilidad y especi-
ficidad de esta técnica, aplicada al cribado de ori-
nas para seleccion de muestras positivas, es del
80-90% y 70-800%, respectivamente®233),

Métodos automatizados

Los diferentes sistemas automatizados dispo-
nibles para screening de ITU detectan bacteriuria
ylo piuria por diferentes métodos, y la mayoria de
los laboratorios de microbiologia utilizan alguno
de estos sistemas para descartar orinas negativas.
La sensibilidad y especificidad de cada sistema,
aunque variables, resultan generalmente acepta-
bles pero su coste es elevado2330-33). Aunque per-
miten descartar un gran numero de muestras
negativas, no permiten descartar las muestras
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Caracteristicas mas importantes de las principales pruebas de diagnostico indirecto de ITU

Falsos negativos

Falsos positivos

Pruebas de Sensibilidad  Especificidad Rapidez Coste
diagndstico indirecto (%) (%)
Tincion de Gram Baja Alta Si
(90-95)
Reduccién de nitratos Baja Alta Si
(<40-70) (90-97)
Esterasa leucocitaria Baja Baja Si
(<40-70) (60-70)
Reduccion de nitratos +  Baja Alta Si
Esterasa leucocitaria (50-70) (90)
Bioluminiscencia Alta Baja Si
(90) (70-80)
Citometria de flujo Alta Baja Si
(90) (70-80)

contaminadas y enlentecen el procesamiento, ya
que obligan a conservar todas las muestras refri-
geradas y recuperar las positivas cuando se dis-
pone del resultado del screening para realizar el
cultivo convencional. Por ello, antes de su implan-
tacion en un laboratorio debe ser evaluada su
potencial utilidad.

En opinion de algunos expertos, la técnica de
cultivo con asa calibrada puede resultar mas
rapida, barata y facil de realizar que cualquiera
de las técnicas automatizadas de deteccion dis-
poniblesi3),

En la tabla | se presentan las caracteristicas
mas relevantes de las pruebas de diagnostico
indirecto de ITU.

mm INDICACIONES DEL UROCULTIVO

Actualmente no se recomienda la realiza-
cion sistematica de urocultivo en mujeres con

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo
Alto

Alto

Recuentos < 105 UFC/ml

Farmacos que colorean orina
Contaminacion flora saprofita

Recuentos bacterianos bajos
Bacterias que no sintetizan

Errores de interpretacion la enzima

Diuréticos

Orina diluida
Trichomonas vaginalis Recuento leucocitario bajo
Presencia acido ascorbico, Inmunodepresion

detergentes o conservantes Bacteriuria asintomatica
Antibiéticos
Procesos inflamatorios

ATP de origen no bacteriano
Contaminacion flora saprofita

Detritus celulares
Contaminacion flora saprofita

Puntos de corte de positividad
elevados

ITU comunitaria no complicada, ya que su etio-
logia y los patrones de sensibilidad a antibio-
ticos, de los uropatdgenos mas frecuentes, son
predecibles. Por el contrario, en las ITU compli-
cadas y en las de adquisicion nosocomial, el
espectro etiolégico es muy amplio y muchos de
los patogenos causales son resistentes a anti-
bioticos, por lo que para administrar un trata-
miento adecuado se requiere realizar cultivo y
antibiograma.

Las principales indicaciones para la prac-
tica de un urocultivo se pueden resumir en

los siguientes apartados fundamenta-
les(7.10,34,35)

Diagndstico de bacteriuria asintomatica
en pacientes con factores de riesgo

El diagndstico y tratamiento de la bacteriu-
ria asintomatica esta indicado Unicamente en
gestantes durante el primer trimestre de ges-
tacion y en pacientes que van a ser sometidos
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TABLA Il.

Criterios de interpretacion del resultado del urocultivo

Resultado
significativo (UFC/mL)

Tipo de muestra Resultado probablemente  Datos adicionales

no significativo

y paciente

> 100 UFC/mL (habitualmente,
> 100.000); Piuria

Miccion media,
mujer sintomatica

Cultivo polimicrobiano
Flora saprofita

Si se encuentran varias especies
bacterianas se recomienda repetir

Miccion media, > 100.000 UFC/mL Cultivo polimicrobiano Presencia de cilindros leucocitarios
mujer con pielonefritis Piuria Flora saprofita
Miccion media > de 100.000 UFC/mL* < 100.000 UFC/mL Repetir urocultivo en caso

Bacteriuria asintomatica Presencia o ausencia de piuria

Miccion media, > 1.000 UFC/mL
varén sintomatico Piuria

0 varios uropatégenos

< 1.000 UFC/m!
Cultivo polimicrobiano

de resultado no concluyente

Presencia de cilindros leucocitarios
en pielonefritis. Hemocultivos
pueden ser positivos

Orina obtenida por catéter = 100 UFC/mL

en paciente sintomatico Piuria

>1.000 UFC/mL

Puede haber varios tipos de bacterias

< 100 UFC/mL
Ausencia de piuria

Paciente con catéter Paciente asintomatico

permanente

No realizar urocultivo en pacientes
asintomaticos

*Se requieren dos urocultivos con recuentos= 100.000 UFC/mL del mismo uropatdgeno, o una prueba de nitritos positiva en el sequndo urocultivo.
I

a cirugia uroldgica. Aunque se ha recomendado ITU nosocomiales(:®
también en otros grupos de pacientes como
neutropénicos o pacientes con trasplante renal,
de momento, no existe evidencia suficiente que
demuestre la utilidad del diagndstico y trata-
miento de la bacteriuria asintomatica en estos
pacientes(s).

Esta contraindicado el diagndstico vy trata-
miento de la bacteriuria asintomatica de
pacientes sin factores de riesgo, como son los
pacientes de la tercera edad y los pacientes
sondados),

== CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El numero de bacterias que deben encontrar-
se en orina para considerar una bacteriuria sig-
nificativa, indicativa de ITU, difiere segun la edad
y sexo del paciente, técnica de recogida emple-
ada (miccidn media, sondaje vesical, aspiracion
suprapubica, etc.) y el microorganismo implica-
do, y un criterio numérico rigido no puede apli-
carse por igual a todas las muestras(-4.

Cada muestra debe ser evaluada individual-
mente considerando junto al recuento bacteria-
no, el tipo de paciente, la sintomatologia vy la
existencia de leucocituria, teniendo en cuenta
que algunos procesos, como la bacteriuria asin-

Infecciones recurrentes

Debidas a recidivas por persistencia del uro-
patdgeno o a reinfecciones por patogenos dife-
rentes(79:34),

ITU complicadas

ITU en pacientes con patologia de base (dia-
betes, inmunodepresion, insuficiencia renal, etc.)
0 anomalias funcionales o estructurales del trac-
to urinario, ITU altas, ITU en varones e ITU duran-
te el embarazo7934),

tomatica del embarazo, pueden cursar sin leu-
cocituria (Tabla Il).

La definicion de bacteriuria significativa
propuesta por Kass como 100.000 o mas
UFC/ml sigue siendo valida para los grupos de
pacientes para los que se definio inicialmente:



mujeres con pielonefritis aguda y mujeres
asintomaticas. La bacteriuria asintomatica
debe ser confirmada con un sequndo urocul-
tivo o con una prueba de nitritos positiva en
la segunda muestra(23%. Recuentos menores
en pacientes asintomaticas representan con-
taminacion en la mayoria de los casos y no
deben valorarse(2),

Recuentos iguales o superiores a 102 UFC/ml
deben considerarse significativos en mujeres con
sintomas urinarios sugestivos de cistitis. Utilizando
este criterio, la sensibilidad del cultivo es del 95%
vs 519 cuando se valoran recuentos de 10°
UFC/ml, con una especificidad ligeramente mas
baja, 85% vs 99%. La evidencia que sugiere que
estos recuentos bajos traducen una ITU se ha con-
seguido demostrando el mismo patdgeno en
muestras obtenidas por puncidn suprapubica, pre-
sencia de piuria, persistencia de la sintomatologia
en pacientes no tratadas y respuesta clinica y bac-
teriologica tras tratamiento antibiético. Numero-
sos estudios sugieren que estas bacteriurias con
recuentos bajos pueden representar el inicio de
una ITU y sin tratamiento, en muchos casos, se
alcanzan en pocos dias bacteriurias mucho mas
elevadas, superiores a 105 UFC/m|(#678.1034),

En varones sintomaticos, donde la contami-
nacion de la muestra es poco probable, bacte-
riurias de 103 UFC/ml se consideran significati-
VaS(4,6,7,9,10)_

Para muestras obtenidas a través de catéter
vesical se han propuesto un amplio rango de
recuentos bacterianos (102-105 UFC/ml), como
criterio de bacteriuria significativa. Diversos
estudios realizados a principios de los afios
noventa demostraron, en pacientes con bajos
recuentos bacterianos (102-104 UFC/ml) en
muestras obtenidas a través de catéter, un incre-
mento significativo del nimero de bacterias en
orina (hasta alcanzar mas de 105 UFC/ml), al
cabo de 1 a 3 dias, lo que confirmd que estas
bajas bacteriurias son significativas en este
grupo de pacientes679.10),
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La orina obtenida directamente de la vejiga
mediante aspiracion se considera libre de con-
taminantes y cualquier recuento bacteriano en
estas muestras se considera significativo. Aun-
que realmente es posible la contaminacion de la
muestra por bacterias de la flora uretral, por
reflujo de orina en el momento de la aspiracion,
esta técnica se considera la técnica de referencia
para el diagndstico microbioldgico de ITUG-1034),

No se ha definido el recuento bacteriano
indicativo de bacteriuria significativa después de
realizar tratamiento antibiotico. Aunque no exis-
ten datos que permitan adoptar una conducta
en estos casos, parece razonable considerar sig-
nificativas bacteriurias iguales o superiores a las
detectadas antes del tratamiento, siempre que
se trate del mismo aislamiento®.

La bacteriuria polimicrobiana, solo en el 5%
de los casos traduce una verdadera ITU; salvo en
portadores de catéter permanente o infecciones
complicadas que la justifiquen, suelen represen-
tar contaminacion de la muestra y antes de dar
como valido un cultivo polimicrobiano deben
conocerse las caracteristicas del paciente y com-
probarse con el estudio de otra muestra@69.10),

Los resultados falsos positivos del urocultivo
se deben, generalmente, a una técnica de obten-
cion inadecuada con contaminacion de la mues-
tra, excesivo tiempo de conservacion desde la
obtencion hasta el procesamiento, y conserva-
cion o transporte inadecuados. Los resultados
falsos negativos son frecuentemente debidos al
empleo previo de antibioticos y, mas excepcio-
nalmente, se trata de infecciones por microor-
ganismos de dificil crecimiento, existencia de
una uropatia obstructiva o muestras muy dilui-
das.

En mujeres sexualmente activas que presen-
tan disuria y piuria con urocultivo negativo debe
sospecharse un sindrome uretral agudo debido
a uretritis o vaginitis, por lo que debe excluirse
infeccion por N. gonorrhoeae, Chlamydia tracho-
matis, Candida spp 'y Trichomonas vaginalis.
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También, en pacientes con piuria y urocultivo
reiteradamente negativo (piuria estéril) debe
excluirse infeccion por micobacterias. La detec-
cién de micobacterias en muestra de orina
requiere tres muestras de primera orina de la
mafiana obtenidas durante 3 dias consecutivos.
Las muestras no deben recogerse en contenedo-
res con conservante y se requiere un volumen
minimo de 20 ml por muestra.

En cada centro, microbiologos y clinicos
deben consensuar criterios de peticion e inter-
pretacion del urocultivo que permitan realizar
un procesamiento adecuado de las muestras y
una correcta valoracion de los resultados.

== ESTUDIO DE SENSIBILIDAD
A ANTIBIOTICOS

Actualmente no se recomienda la realizacion
de urocultivo en mujeres con ITU no complica-
dal. Por el contrario, el espectro etioldgico de las
ITU complicadas y las de adquisicion nosocomial
es mucho mas amplio, y muchos de los agentes
causales son resistentes a los antibidticos, por lo
que el tratamiento debe establecerse seguin anti-
biograma. De igual forma, ante infecciones recu-
rrentes y bacteriuria asintomatica en pacientes de
riesgo, debe realizarse siempre estudio de sensi-
bilidad de los uropatogenos aisladosi®.

El método de difusion con disco (Kirby-
Bauer) es un método cualitativo muy bien estan-
darizado que permite total flexibilidad en la elec-
cion de los antibioticos estudiadost®. Aunque su
coste es bajo y la técnica es de facil realizacion,
la lectura e interpretacion de resultados lleva
demasiado tiempo, especialmente si se procesan
un gran numero de muestras. Actualmente, se
encuentran disponibles sistemas de lectura digi-
tal que permiten la lectura e interpretacion de
esta técnica mediante ordenador.

En la mayoria de los laboratorios clinicos, se
utilizan sistemas automatizados o semiautoma-

tizados que permiten obtener resultados de
identificacion y sensibilidad en el dia. Estos sis-
temas utilizan paneles con antibidticos deshidra-
tados o liofilizados y por métodos modificados
de microdilucion permiten obtener la CMI. En la
mayoria de los casos, el programa informatico
(sistema experto) transforma las CMI obtenidas
en categorias clinicas en funcion de la identifi-
cacion®s),

El incremento, tanto en las tasas de resisten-
cia como en la diversidad de los mecanismos
que las determinan, ha hecho necesario incluir
en los estudios de sensibilidad un mayor numero
de antimicrobianos, tanto de interés clinico
como otros antibidticos necesarios para una lec-
tura interpretada del antibiograma, que permi-
tan inferir los posibles mecanismos de resisten-
cia, detectar nuevos fenotipos o patdgenos con
bajo nivel de resistencia.
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m= INTRODUCCION

En condiciones normales, la orina vy las vias
urinarias son estériles, mientras que la uretra
distal esta colonizada por flora cutanea y vagi-
nal: corynebacterias, estreptococos, estafiloco-
cos, lactobacilos, etc., pudiendo en ocasiones y
de forma transitoria, albergar a otros bacilos
Gram negativo.

La produccion de una infeccion urinaria en
una mujer sana es un hecho complejo. Se inicia
cuando un microorganismo potencialmente
patogeno, desde el intestino, 0 mas excepcional-
mente desde la vagina (como resultado de una
inoculacion directa durante la actividad sexual),
coloniza la mucosa periuretral y asciende a tra-
vés de la uretra hasta la vejiga, y en algunos
casos a través del uréter hasta la pelvis renal. Las
circunstancias bajo las que esto ultimo ocurre no
estan claras, ya que la pielonefritis es rara en
mujeres con cistitis no tratada y en hombres y
mujeres con bacteriuria asintomatica no tratada.
Se ha demostrado que en los dias previos a un
episodio de IU, aumenta sustancialmente la pre-
valencia de colonizacion periutretral y la bacte-
riuria por E. coli, asi como la piuria, y que al
menos en el 90% de episodios de 1U, la cepa de
E. coli productora de la misma se encuentra
también en la flora fecal.

Las bacterias que alcanzan vejiga o pelvis
renal, tienden a ser eliminadas por el flujo uri-

nario. También colaboran en su eliminacion las
propiedades antibacterianas de la orina (princi-
palmente la osmolaridad, la concentracion de
urea, de acidos organicos y el pH), la presencia
de citoquinas y de IgA secretora y los escasos
polimorfonucleares presentes en la superficie
vesical. Contribuyen también ciertas glicopro-
teinas como la Tamm-Horsfall (THP), producida
por las células tubulares del asa ascendente de
Henle y secretada a la orina, que a concentracio-
nes = 30 ug/mL inhibe la adherencia bacteriana
al uroepitelio. Si dichas bacterias en vejiga o pel-
vis renal no pueden ser eliminadas por estos
mecanismos, se inicia su adhesion al uroepitelio
y la posterior infeccion, dependiendo del equi-
librio entre el potencial virulento de dichas bac-
terias, su capacidad para evadir los mecanismos
defensivos del huésped, lesionar o invadir las
células y tejidos del huésped y estimular la res-
puesta inflamatoria. El tamafo del indculo ini-
cial, la presencia de alteraciones anatomicas o
funcionales del tracto urinario y ciertos factores
genéticos, aumentan el riesgo de producir dicha
infeccion.

Asi pues, la mayoria de episodios de infeccion
urinaria se producen por via ascendente, a partir
de microorganismos provenientes del colon,
mientras que una minoria posee una etiologia
exdgena, estando producidos por microorganis-
mos ambientales con frecuencia introducidos en
las vias urinarias durante su manipulacion. La
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Figura 1.
Principales factores de riesgo asociados a IU, en mujeres.
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pielonefritis de origen hematogeno es extrema-
damente rara, esta producida sobre todo por
Staphylococcus aureus 'y levaduras y se da en
pacientes graves.

mm FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS A INFECCION URINARIA

Una proporcién importante de |U ocurren en
personas sin anormalidades de su tracto urina-
rio, son las denominadas infecciones no compli-
cadas, en contraste con las infecciones compli-
cadas que implican alteraciones anatomicas o
funcionales del tracto urinario o presencia de
cuerpos extrafos, constituyéndose en factores
predisponentes de infeccion.

Los factores de riesgo asociados a la infec-
cion no complicada del tracto urinario son cam-
biantes y dependen fundamentalmente de la
edad, de los habitos de conducta, de las condi-
ciones fisioldgicas y anatémicas del tracto uri-
nario y de ciertos factores genéticos (Fig. I). Estu-
dios caso-control han demostrado que no existe
asociacion significativa entre infeccion del tracto
urinario y vaciado vesical pre o postcoital,
aumento de la ingesta liquida diaria, miccion

frecuente, retencion de la miccion, habitos de
limpieza de los genitales, uso de tampones vagi-
nales, practica de duchas vaginales, utilizacion
de bafieras o tipo de ropa interior.

En el intervalo de edad comprendido entre
los 15y los 50 afios, los principales factores son
el coito, nueva pareja sexual en el afio previo,
uso de espermicidas, antibioticoterapia previa,
IU previas, antecedentes de IU en la infancia e
historia de IU en mujeres familiares en primer
grado. Algunos autores han sugerido que en
mujeres jovenes, las diferencias anatdmicas en
la distancia entre la uretra y el ano podrian ser
un factor de riesgo, y en cambio no lo serian ni
la longitud de la uretra ni el volumen del residuo
postmiccional. El coito, en estas edades, es el
principal factor de riesgo de IU, ya que facilita
tanto la colonizacion periuretral por E. colicomo
el ascenso del mismo desde la periuretra hasta
la vejiga. Muchas mujeres nunca experimentan
una infeccion urinaria hasta que comienzan su
actividad sexual. El inicio de la actividad sexual
incrementa el riesgo de padecer una IU en 3,5
veces, posteriormente segun la frecuencia de su
practica se dispara desde O (no coitos en 7 dias)
a 2,6 (3 coitos en 7 dias) y a 9 veces (7 coitos en
7 dias). El uso de espermicidas (frecuentemente



se trata de los espermicidas que recubren los
condones masculinos y los diafragmas femeni-
nos) y la antibioticoterapia alteran el habitat
vaginal, disminuyendo los lactobacilos y aumen-
tando la colonizacion vaginal y periuretral por
E. coli, 1o que favorece la IU. Existen evidencias
epidemiologicas que sugieren que los E. coli pro-
ductores de IU pueden ser transmitidos entre
parejas sexuales y que esta transmision es dos
veces mas frecuente si £. coli posee fimbrias P o
si las parejas mantienen sexo oral.

Sugiere una predisposicidén genética a la
infeccion urinaria la estrecha relacion observada
en algunas pacientes, entre historia de IU en una
0 mas de sus parientes femeninas en primer
grado y su riesgo aumentado de padecer cistitis
o pielonefritis recurrente, asi como también el
marcado cluster de pielonefritis aguda entre los
parientes de nifios que padecen pielonefritis. Se
ha demostrado que el riesgo de IU en una mujer
que combina una historia familiar de IU y fac-
tores de riesgo de comportamiento como coitos
frecuentes, es considerablemente mas alto que
si estuviera expuesta exclusivamente a una sola
categoria de factores de riesgo.

Las células de los epitelios vaginal y bucal de
las mujeres con IU recurrentes demuestran in
vitro mas adherencia bacteriana que las células
de las mujeres que nunca han experimentado
infecciones urinarias. Ello sugiere que la compo-
sicion de las superficies, celulares de estas dos
poblaciones es diferente y que estas diferencias
probablemente estan determinadas genética-
mente.

Existe controversia sobre si el fenotipo no
secretor de los grupos sanguineos ABH es o no
es factor de riesgo para las IU. Stapleton et al.
pusieron de manifiesto que las células epiteliales
de las muijeres no secretoras (aquellas que pose-
en antigenos H, A o B en sus hematies, pero ni
los sintetizan en sus células epiteliales ni los
excretan) expresan dos tinicos globosidos: sia-
losil-galglobosido (SGG) y disialosil-galglobdsido
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(DSGG), que no son expresados por las mujeres
secretoras y que actuan como receptores de E.
coli uropatdégenos. El gen secretor, Se, codifica
una glicosiltransferasa que transfiere un residuo
fucosa, resultando antigenos de grupo sangui-
neo detectables en las células epiteliales inclui-
das las del uroepitelio y en las secreciones inclui-
da la vaginal, de la poblacién con fenotipo
secretor. Por tanto, el fenotipo no secretor, gené-
ticamente determina que la mucosa urinaria sea
mas susceptible a la adherencia de las entero-
bacterias. Diversos estudios demostraron que las
mujeres con fenotipo no secretor padecian U
recurrentes con una frecuencia significativa-
mente mayor que la de las mujeres secretoras.
Sin embargo, posteriormente, Schoeles et al.
observan que el fenotipo no secretor no cons-
tituye un factor de riesgo en poblacion joven (en
la cual las practicas sexuales y contraceptivas
continuan siendo los factores de riesgo mas
importantes); sin embargo, en mujeres mayores
podria emerger como un factor relativamente
mas importante. Los grupos sanguineos P1y
Lewis fueron también implicados como factores
de riesgo para las IU, aunque ultimamente han
perdido valor. Por otro lado, la expresion de
CXCR1, receptor de la IL-8, es significativamente
menor en nifos con pielonefritis de repeticion
y en sus familiares que en nifios de la misma
edad sin esta patologia; se han identificado dos
polimorfismos del gen que codifica CXCR1 que
pueden predisponer a la pielonefritis ya que des-
arman a los neutrdfilos.

Entre los 50y los 70 afios, en mujeres post-
menopausicas sanas no portadoras de catéteres
urinarios, los factores predisponentes compren-
den la deplecion estrogénica, la cirugia uroge-
nital, la incontinencia urinaria, el cistocele, el
residuo postmiccional, el estatus no secretor y
la historia de IU en el periodo premenopausico.
En este grupo de edad, la disminucion o ausen-
cia de estrégenos juega claramente un impor-
tante papel en su predisposicion a la adquisicion
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de IU, ya que aumenta el pH vaginal y altera su
ecosistema disminuyendo la poblacion de Lac-
tobacillusy aumentando la de E. coli. El meca-
nismo mediante el cual los estrogenos y el pH
afectan la adherencia y colonizacién de la muco-
sa vaginal es bastante desconocido. La recepti-
vidad de las células del epitelio vaginal a los uro-
patogenos varia significativamente a lo largo del
ciclo menstrual, siendo mas intensa en los pri-
meros dias del ciclo y disminuyendo en la fase
de ovulacién, sugiriendo que las fluctuaciones
estrogénicas hormonales pueden modificar la
receptividad de las células vaginales y la pato-
genia de la IU. Raz et al., en un estudio realizado
en mujeres postmenopdusicas aquejadas de U
recurrentes, demostraron que la administracion
de estradiol disminuia de manera significativa
el nimero de episodios de infeccion y la pobla-
cion vaginal de enterobacterias a la vez que
aumentaba la de Lactobacillus, concluyendo que
la estrogenizacion de la mucosa vaginal pro-
mueve el restablecimiento de la flora vaginal
normal.

A partir de los 70 afios, la incontinencia uri-
naria, la sonda permanente, la cirugia urogenital,
el deterioro del estado mental y el tratamiento
con antimicrobianos constituyen los principales
factores predisponentes de IU. En mujeres ancia-
nas ingresadas en instituciones sanitarias, el
principal factor de riesgo es el sondaje vesical y
el estado funcional de su aparato urinario. A
medida que este ultimo se deteriora, el riesgo de
padecer una IU aumenta, con independencia de
la presencia o ausencia de sonda vesical.

En varones menores de 50 afios, la IU puede
ocurrir asociada a falta de circuncision, infeccion
por HIV, relaciones sexuales con mujeres con U
por E. coliy coito anal sobretodo en homosexua-
les. En los restantes casos, la IU deberia ser con-
siderada indicadora de una anormalidad urolo-
gica subyacente, sobretodo si se acompafia de
fiebre y hematuria. Una infeccién recurrente, con
recurrencias en cortos intervalos de tiempo y por

la misma cepa, sugiere un foco bacteriano, sien-
do el mas frecuente la prostatitis cronica. En
varones mayores de esta edad, los principales
factores de riesgo los constituyen cualquier
impedimento al flujo de la orina (calculo, hiper-
trofia prostatica, tumor, etc.), la sonda perma-
nente, la cirugia uroldgica, el deterioro del esta-
do mental y el tratamiento con antimicrobianos.

En nifios menores de 5 afios, la pielonefritis
puede producir cicatrices renales, y, en el 20-
30%, hipertension e insuficiencia renal cronica.
Un tercio de los nifios con pielonefritis tienen un
reflujo vesicoureteral subyacente; cuanto mayor
es el grado de reflujo, mayor es el riesgo de
padecer pielonefritis de repeticion y por tanto,
de insuficiencia renal.

En resumen, la susceptibilidad a la infeccion
del tracto urinario depende en gran medida del
equilibrio entre la virulencia de la bacteria infec-
tante y la magnitud de las deficiencias en la
defensa del huésped. Las infecciones complica-
das se asocian a anormalidades anatdmicas,
funcionales o metabdlicas del tracto urinario que
incapacitan las defensas naturales y pueden
conducir a una destruccion importante del tejido
renal. Las infecciones no complicadas se asocian
a alteraciones mas sutiles, gobernadas por fac-
tores genéticos, bioldgicos, de conducta o
ambientales, los cuales promueven el acceso de
los uropatégenos al tracto urinario y la coloni-
zacion/infeccion del mismo.

mm INTERACCIONES ESCHERICHIA
COLI/-HUESPED EN EL ESTABLECIMIENTO
DE LA INFECCION URINARIA

Respuesta innata precoz desencadenada
por la entrada y union de los uropatégenos
al uroepitelio

La respuesta del huésped a la IU incluye una
primera linea defensiva parcialmente menciona-



da previamente, que implica produccion de cito-
quinas y de péptidos antimicrobianos denomi-
nados defensinas, como la alpha y beta-defen-
sinas y la catelicidina, ademas de la afluencia de
polimorfonucleares, apoptosis y exfoliacion de las
células del huésped. El uroepitelio contribuye a
la esterilidad del tracto urinario excretando pro-
teinas como la Tamm-Horsfall, que bloquea la
adhesion bacteriana, y la lipocalina y la lactofe-
rrina, que limitan la presencia de hierro libre en
el tracto urinario.

A pesar de todo ello, algunos uropatdgenos
son capaces de evadir esta primera linea defen-
siva y colonizar el uroepitelio. Esta colonizacion
se produce mediante la adhesion de las distintas
fimbrias que posee el uropatogeno infectante a
sus receptores especificos localizados en la
membrana de las células del epitelio urinario.
Simultaneamente, el uropatogeno es reconocido
por los receptores Toll-like (TLR). Los TLR son
proteinas situadas en la membrana de las células
eucariotas del huésped, que actuan como recep-
tores reconocedores de patogenos asociados a
patrones moleculares (PAMP). Este reconoci-
miento desencadena la cascada de respuesta
inmunitaria innata. La fijacion de las PAMP en
los TLR implica la activacion de factores de
transcripcion (NF-kappa B, AP-1, IRF3 y IRF7,
entre otros) los cuales regulan multiples genes,
entre ellos algunos que codifican importantes
citoquinas proinflamatorias, por lo que se activa
la produccion de tumor necrosis factor (TNF), IL-
1 beta, IL-6, IL-8, IL-12 y interferon tipo 1 (alfa
y beta).

Cada tejido corporal puede expresar uno o
mas TLR, siendo el TLR4 el mas importante en las
células epiteliales del tracto urinario. El lipopo-
lisacarido (LPS) contenido en la membrana exter-
na de la pared de los bacilos Gram negativo uro-
patogenos se fija al TLR4, lo que desencadena la
respuesta inmunoldgica. En el desencadena-
miento de esta respuesta, el LPS actuaria en con-
juncion con las fimbrias tipo 1y las fimbrias P
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después de adherirse a sus receptores del uro-
epitelio (como se vera en el siguiente apartado).
Otros TLR, como el TLR5 que reconoce a la fla-
gelina y el TLR11, estan también involucrados en
la defensa del huésped contra los uropatogenos.

Se ha demostrado que los ratones con una
mutacion en el dominio TIR del TLR4 se defien-
den peor de la IU experimental, y que los ratones
tlr4-/- tienen en su vejiga una carga bacteriana
significativamente mas alta que los ratones sal-
vajes. Ciertos polimorfismos de los TLR pueden
modificar la susceptibilidad a la [U. Asi, se han
asociado ciertos polimorfismos de los TLR4 y
TLR2 con un aumento de susceptibilidad a las IU
en nifios, a los polimorfismos TLR1-G180ST y
TLR4-A896G con proteccion frente a la pielone-
fritis y a las IU recurrentes en adultos respecti-
vamente y al polimorfismo TLR5-C1174T con
susceptibilidad aumentada a las IU recurrentes
en adultos.

Invasion de las células del huésped
y supervivencia intracelular de los E. coli
uropatogenos

Estudios experimentales han demostrado que
E. coli es capaz de invadir las células epiteliales
vesicales, replicandose en el interior de las mis-
mas y creando lo que se ha denominado “comu-
nidades bacterianas intracelulares” (IBC) también
denominados “biofilms" o "pods". Estos IBC con-
sisten en bacterias agregadas bafiadas en una
matriz rica en polisacaridos y rodeadas por una
envoltura de uroplactina. La sefial para la inter-
nalizacion de los E. coliy la posterior formacion
de IBC seria la adhesion de las fimbrias tipo 1.
Estos IBC pueden constituir un reservorio para
los E. coli productores de las [U recurrentes, ya
que su etapa final se caracteriza por las bacterias
fluyendo al exterior de las células vesicales en
forma de largos filamentos. Existe evidencia de
la formacion de IBC en U humanas y se han
observado IBC y bacterias filamentosas en la
orina de mujeres aquejadas de cistitis.
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ESCHERICHIA COLI
UROPATOGENO O UPEC

E. coli uropatogeno (UPEC), el patogeno que
produce mas del 80% de las IU no complicadas
constituyen un subgrupo especifico de entre los
E. coli patogénicos extraintestinales (ExPEC), con
potencial para realzar su virulencia en el aparato
urinario.

La filogenia y la virulencia de un microorga-
nismo condicionan en gran medida su potencial
para establecer una infeccion. No todas las cepas
de E coli poseen la misma capacidad para infectar
el aparato urinario. En E. colise han identificado
cuatro grupos filogenéticos a los que se denomi-
nan A, B1, B2y D. Las cepas comensales derivan
en su mayoria de los grupos Ay B1, y poseen muy
pocos factores de virulencia. Estas cepas consti-
tuyen el nucleo de la flora fecal, estan adaptadas
a una pacifica convivencia con el huésped, no
producen enfermedad intestinal y solo causan
infeccion extraintestinal cuando existen factores
favorecedores. Las cepas ExPEC, entre los que se
incluyen los uropatogenos, derivan principalmen-
te del grupo B2 y en menor medida del D, y alber-
gan genes que codifican factores extraintestinales
de virulencia. Las infecciones que producen pue-
den afectar a casi todos los ¢rganos v localizacio-
nes anatomicas, excepto el tracto intestinal. Los
E. coli del grupo B2 producen el 69% de las cistitis,
el 67% de las pielonefritis y el 729 de las sepsis
urinarias. Estos ExPEC uropatdgenos son tanto
mas virulentos cuanto mas factores de virulencia
concurren en ellos.

Los genes que codifican los factores de viru-
lencia se encuentran en el cromosoma bacteriano
agrupados en fragmentos de ADN muy particu-
lares denominados "“islas de patogenicidad” o PAL.
Estas PAI poseen un gran tamario (entre 20-200
kb) y un contenido G+Cy un codon usage distin-
to al resto del ADN de la bacteria. Se trata de pie-
zas genéticas con estructura en forma de mosai-
co, lo que sugiere que han sido generadas en un

proceso secuencial, que con el tiempo experi-
mentan mutaciones que homogenizan su codigo
genético con el general de la bacteria, pierden
fragmentos no favorables y se confunden con el
genoma propio de la bacteria, en un proceso
denominado de maduracidn genética. El meca-
nismo de movilidad de las PAl es poco conocido,
se postula que se comportan como transposones
conjugativos, lo que permite, en condiciones de
presion selectiva, la difusion a otras bacterias de
los genes de virulencia que contienen. En E. coli
se han descrito 9 PAI, cada una codificando dis-
tintos factores, aunque algunos pueden coincidir
en mas de una PAIl. Una misma cepa de E. coli
puede albergar diversas PAI. El 91% de los E. coli
productores de U contienen PAI, con una media
de tres PAl por cepa infectante, siendo la PAI
[V536 la mas frecuente, sequida de PAI ICFTO73.
Asi mismo, los E. coli del grupo filogenético B2
son los que contienen mas PAI, con una media de
3,9, en contraste con una media de 0,9 para los
E. colidel grupo D, de 0,4 para los del grupo Ay
de 0,3 para los del B1.

Los principales factores de virulencia de E
coli descritos hasta el momento se detallan en
la figura 2. Se pueden subdividir en adhesinas,
toxinas, sistemas de captacion de hierro y meca-
nismos evasores de las defensas del huésped.
Algunos autores han implicado a los flagelos
como un factor que contribuye a la virulencia.

Indudablemente, la adherencia al epitelio uri-
nario es una etapa critica en el establecimiento
de la infeccion. La adherencia permite a los uro-
patogenos resistir las fuerzas hidrodinamicas del
flujo de la orina y desencadenar en el huésped
y en la bacteria la sefal que resulta en inflama-
cion y colonizacion respectivamente. En E. coll,
la mayoria de estructuras adherentes son fim-
brias proteicas que se unen a receptores espe-
cificos situados en las membranas de las células
epiteliales del huesped. Una misma cepa puede
contener simultaneamente varias adhesinas. La
fimbria tipo 1 es la mas universal, pues la poseen



Figura 2.

Principales factores de virulencia de los UPEC.

A. ANDREU

ANTIGENO 0
0g, 04, 04, 0y, O1g, Ogs, 07

CAPSULA
K1. KZ. K13, KS

ADHESINAS
* FIMBRIADAS
* Fimbria tipo 1,
X Fimbria P,
TOXINAS FicfS, Afafdv, |
Hemolisina, Fimbria tipo 3
CNF,, Sat, Vat

Célula epitelial
del huésped lisada

/‘ [N

casi la totalidad de las cepas de E. coliy de los
restantes miembros de la familia Enterobacte-
riaceae. En su biosintesis, expresion y funcion
intervienen 8 genes. Su receptor es la a-D-
manosa, presente en las membranas de la mayo-
ria de las células del huésped. En las vias urina-
rias se une ademas a la proteina Tamm-Horsfall,
union que actua como un mecanismo de defen-
sa inespecifico ya que evita la union de la fimbria
tipo 1y de las restantes fimbrias de E. coli al epi-
telio subyacente. Por ello, esta union de la fim-
bria tipo 1 a la proteina Tamm-Horsfall favorece
la eliminacion del E. coli. Estudios experimentales
demostraron que cuando la capa formada por
la proteina Tamm-Horsfall se dafia, quedan
adheridos al epitelio gran numero de E. colj, pro-
ceso que podria explicar la evolucion a brotes
observado en las IU de repeticion.
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La fimbria tipo 1 es fundamental en la patoge-
nia de la infeccion, ya que en el modelo animal
facilita la colonizacion, induce la respuesta defen-
siva del huésped, y promueve la formacion de IBCs
y la invasion de las células del huésped (Fig. 3). Fim
H, la adhesina presente en el extremo distal de la
fimbria tipo 1, se une e interacciona con proteinas
o-D-manosiladas como las uroplactinas (especial-
mente uroplactina la y la Ib) abundantes en las
membranas de las células epiteliales de la vejiga.
Esta union parece ser la sefial para activar la cas-
cada defensiva del huésped que incluye la muerte
programada y exfoliacion de las células superficia-
les del epitelio vesical, como parte de la respuesta
defensiva innata y la activacion de los mediadores
de respuesta inflamatoria, principalmente inter-
leuquinas y TNF. Algunos de estos E. coli evaden
estos mecanismos defensivos y contintan inva-
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Figura 3.

Efectos patogenos desencadenados por la fimbria tipo 1.
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diendo las células vesicales de capas mas profun-
das donde forman los IBC antes mencionados.

Las fimbrias P se asocian a pielonefritis
aguda. Presentan tres variantes moleculares (|,
Il'y 1) que son codificadas por los correspon-
dientes alelos (papG alelo |, papG alelo Il, papG
alelo 1) y se unen a receptores distintos. Proba-
blemente las tres variantes ejercen misiones
patogénicas distintas, siendo la variante Il de
especial importancia en la produccion de pielo-
nefritis. Ello se debe a que su receptor constitui-
do por glicoesfingolipido a-D-galactopiranosil-
(1-4)-B-D-galactopiranosido, se encuentra en
vagina, vejiga, uréteres y tubulos renales, lo que
facilita la ascension de los E. coli con fimbrias P
a la pelvis renal.

Las fimbrias F1C se parecen a la fimbria tipo 1
€n su organizacion genética, pero su receptor es
un galactosilceramide presente en las células epi-
teliales vesicales y renales, asi como un globotriao-
silceramide presente exclusivamente en el rifidn.
Otras fimbrias que han sido estudiadas en los uro-

patdgenos incluyen a la fimbria S cuyo receptor
son los 4cidos sialic glycolipidos o glicoproteinas,
la fimbria Afa/Dr que se adhiere al factor decay-
accelerating, al colageno IV'y al carcinoembryonic
antigen-related cell adhesion molecules, la fimbria
F9, fimbria tipo 3y fimbria Auf.

Otra clase de adhesinas, estrechamente rela-
cionadas con los E. coli uropatdgenos, son las
proteinas autotransportadoras (AT). Estas pro-
teinas representan el mayor grupo de proteinas
tipo V segregadas por las bacterias. Los UPEC
pueden contener multiples genes diferentes
codificadores de AT. Las proteinas AT de los E. coli
uropatogenos despliegan diversas funciones,
incluyendo adhesion, agregacion, formacion de
IBCs y citotoxicidad. En el animal de experimen-
tacion, las proteinas autotransportadoras Ag43,
UpaB y UpaH contribuyen a la colonizacion de
la vejiga del ratdn y la expresion de Ag43 se aso-
cia a la formacion intracelular de IBCs o biofilm.

Los UPEC también secretan toxinas que
dafian las células epiteliales del huésped. Apro-



ximadamente el 50% producen a.-hemolisina y
su expresion se asocia fuertemente con U sin-
tomatica. La secrecion de a-hemolisina causa
lisis celular, como consecuencia de la misma se
produce una liberacion de nutrientes y otros fac-
tores de crecimiento como el hierro, que son uti-
lizados por la bacteria infectante.

CNF-1 (cytonecrotizing factor 1) es otra toxina
que es segregada por un tercio de los UPEC.
Mediante la desanimacion de la glutamina actua
activando el GTP-binding proteins, de la familia
Rho, resultando la interrupcion del normal fun-
cionamiento de las células eucariotas. Las toxinas
Saty Vat son también producidas por los E. coli
uropatogenos. Sat induce efectos citopaticos en
las células vesicales y renales, y Vat también indu-
ce efectos citopaticos en las células epiteliales.

El hierro es vital para el crecimiento bacteriano
y existe en poca cantidad en el tracto urinario, por
lo que los sistemas de captacion del mismo son
importantes para los UPEC. Un método eficiente
para captar hierro es mediante la produccion y
excrecion de siderdforos, que poseen mas afinidad
por unirse al hierro que las proteinas especificas
del huésped. En E. coli se han identificado cuatro
siderdforos distintos: enterobactina, salmochelina,
yersiniabactina y aerobactina, que pueden ser
codificados y expresados simultaneamente en
diferentes combinaciones.

Continuamente se describen nuevos factores
de virulencia en E. coli, pero su repertorio com-
pleto esta aun por determinar. Hasta el momen-
to no se ha descrito ningun factor de virulencia
especifico que capacite a un E. coli para causar
una infeccion en un sitio anatdémico determina-
do (p. €j., lU 0 meningitis). Mas bien, los EXPEC
tienden a acumular diversos factores virulentos,
lo que les dota de multiples perfiles y sugiere la
existencia de varias alternativas para causar
infeccion en una determinada localizacion. Por
todo ello, el término UPEC se refiere a cepas con
habilidad para causar IU, ya que acumulan fac-
tores de virulencia que se observan con frecuen-
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cia en cepas productoras de infeccion en esta
localizacion, pero estas mismas cepas pueden
también causar infecciones en localizaciones
extraintestinales no urinarias.

En general, las cepas productoras de IU no son
clonales, si se entiende por clonalidad el que per-
tenezcan a un mismo serotipo, posean idénticos
factores de virulencia y la misma impronta gené-
tica cuando se estudia su DNA. Sin embargo, se
han descrito brotes de IU producidos por E. coli
pertenecientes a un mismo clon. Asi, en Londres,
en 1987-1988, E. coli 015:K52:H1, derivado del
grupo filogenético D y resistente a las fluoroqui-
nolonas, fue causa de un brote de cistitis, pielo-
nefritis y septicemias adquiridas en la comunidad;
este mismo clon se describid en Barcelona en el
afo 2000. En Estados Unidos, en el afio 2001, se
describe un clon denominado E. coli grupo clonal
A (CGA), que también pertenece al grupo filoge-
nético D y a los serogrupos 077 y 011y posee
varios factores virulentos, como capsula grupo 2,
fimbria P, aerobactina y yersiniabactina. CGA es
resistente al cotrimoxazol y en la actualidad con
frecuencia también a las fluoroquinolonas y se ha
diseminado por todo el mundo. Otro ejemplo mas
reciente lo constituye el clon E. coli 025b:H4-
ST131, asociado a la produccion de CTX-M-15y
con frecuencia resistente también a las fluoroqui-
nolonas; E. coli ST131 deriva del filogrupo B2 y
posee como factores de virulencia fimbrias tipo
1, toxina Sat, aerobactina y malX marcador de una
isla de patogenicidad, estando exento de fimbrias
Py S. Este E coliST131 es productor de IU y bac-
teriemias tanto en pacientes comunitarios como
institucionalizados, y en los ultimos 5 afios se ha
publicado su diseminacién global.

mm FLORA FECAL. DINAMICA DE LAS
POBLACIONES DE ESCHERICHIA COLI

Dado que la gran mayoria de episodios de U
estan producidos por microorganismos que pro-
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vienen del colon, la flora fecal del paciente con-
diciona en gran medida la etiologia de la IU. En
las heces de personas sanas coexisten una media
de tres clones distintos de E. coli, con un rango
de 1a 9. Predominan los E. coli de los grupos
filogenéticos Ay D, sequidos por el B1y el B2.
Sin embargo, el 36% de mujeres sanas albergan
al menos un clon B2, el cual suele comportarse
como clon dominante y exhibe un gran poten-
cial virulento.

En aproximadamente el 90% de mujeres
con IU no complicada producida por E. coli, el
clon urinario esta presente en la flora fecal ya
sea solo 0 acompafiado de otros clones. En las
heces de mujeres con infeccidn urinaria, la
prevalencia de las distintas poblaciones de E.
coli es distinta a la de las mujeres sanas, pre-
dominando el grupo A, sequido del B2, Dy B1,
pero lo mas llamativo es que la proporcion de
mujeres que albergan un clon B2 se incremen-
ta hasta un 719%, asociandose a abundancia,
dominancia, pauciclonalidad y gran virulencia.
Todo ello sugiere que la colonizacion fecal por
E. coli B2 puede promover la abundancia del
mismo vy la pauciclonalidad, y ello contribuir
a las posteriores etapas de la patogénesis de
la IU.

Aproximadamente un 20% de mujeres jove-
nes que presentan un primer episodio de cistitis,
padeceran infecciones recurrentes. La mayoria
de estas recurrencias estan producidas por la
misma cepa de E. col, pero hay que considerarlas
reinfecciones ya que entre episodios el cultivo
de la orina es repetidamente negativo. Entre epi-
sodios, el reservorio de esta cepa podria ser,
como se ha dicho, los "IBCs", "biofilms" o "pods”
localizados en el interior de las células superfi-
ciales de la vejiga, o bien el intestino como
demostraron Ruso et al.,, al comprobar mediante
estudios de impronta genética (RFLP) que en el
92% de las mujeres con U de repeticion la cepa
reinfectante se encontraba en heces en los
periodos libres de IU.

mm PAPEL PROTECTOR DE LACTOBACI-
LLUS FRENTE A LA INFECCION URINARIA

Todas las situaciones en las que existe una
alteracion de la flora vaginal normal consistente
en una disminucion de la poblacion de Lactoba-
cillusy un aumento de la colonizacién por E. coli
y otros uropatégenos (menopausia, vaginosis
bacteriana, utilizacion del espermicida nonoxi-
nol-9 u otros, antibioticoterapia, etc.), se relacio-
nan con un aumento de la frecuencia de 1U. Ello
enfatiza el importante papel que Lactobacillus
juega como arbitro del ecosistema vaginal y en
la prevencion de la IU.

A pesar de que es ampliamente conocido que
Lactobacillus es el microorganismo predominan-
te en la vagina premenopausica (107-108 UFC/g
de flujo), ni la composicion ni la dindmica de sus
diversas poblaciones esta bien caracterizada.
Parece que la mayoria de mujeres albergan en la
vagina a una sola especie de Lactobacillus en un
momento dado. De las 35 especies existentes, las
halladas con mas frecuencia son Lactobacillus
crispatus, Lactobacillus gasseriy Lactobacillus
jensenii.

Lactobacillus protege a la vagina frente a la
colonizacion por uropatégenos fundamental-
mente porque interfiere la adherencia de los
mismos al epitelio vaginal al bloquear sus recep-
tores por mecanismos de exclusion o desplaza-
miento, y porque inhibe la multiplicacion de
estos uropatogenos mediante la produccion y
excrecion de H,0,, acido lactico y bacteriocinas.
Se ha demostrado que no todas las cepas de
Lactobacillus expresan estas propiedades con la
misma intensidad, sino que existen enormes
diferencias entre especies e incluso entre cepas
de una misma especie. Asi, solo un 10% de las
cepas estudiadas por Andreu et al. se adhieren
de forma potente a las células del epitelio vagi-
nal. Ademas, una misma cepa de Lactobacillus
puede exhibir diferentes capacidades bloguean-
tes frente a distintos uropatégenos. Mas aun, la



actividad inhibitoria y el espectro de los uropa-
tédgenos inhibidos varia enormemente entre las
distintas cepas de lactobacilos, sugiriendo que
Lactobacillus produce diversas substancias inhi-
bitorias. En resumen, algunos lactobacilos se
adhieren avidamente a las células del epitelio
vaginal, otros bloquean eficientemente la adhe-
rencia al mismo de los uropatégenos y otros
inhiben su crecimiento, siendo estas propiedades
independientes y acumulativas en una determi-
nada cepa. Ademas, una misma cepa de Lacto-
bacillus puede exhibir diferentes capacidades
blogueantes e inhibidoras frente a distintos uro-
patégenos.

Otro mecanismo con el que Lactobacillus
podria prevenir la infeccion, ha sido descrito mas
recientemente y consiste en una inmunomodu-
lacion. Se ha comprobado que las células vesi-
cales coestimuladas por ciertas cepas de Lacto-
bacillusy E. colimuestran un aumento de la
expresion de TLR4, lo que da lugar a un aumento
de la activacion de la proteina NF-kappaB vy el
subsiguiente incremento de la secrecion de TNF,
amplificando asi la respuesta inmune.

De todo lo anterior se puede deducir la
importancia de caracterizar a las cepas de Lac-
tobacillus previamente a su utilizacion como
probiodticos en aplicaciones clinicas, a fin de que
estos sean eficaces.

El uso de probidticos para la prevencion de la
IU y para restablecer la ecologia vaginal esta
ganando aceptacion como una alternativa a la
terapia antibiotica convencional, pero hasta hoy
han sido realizados muy pocos ensayos clinicos
con cepas bien caracterizadas. En una revision de
la literatura se identifican cinco ensayos rando-
mizados con Lactobacillus para prevenir la [U
recurrente y solo en dos de ellos se demuestra
una reduccion significativa de la tasa de recu-
rrencias. El primero es el publicado por Reid et al,,
que utilizando o bien supositorios vaginales que
contienen L rhamnosus GR-1y L fermentans B-
54 (=1,0 x 10° CFU por supositorio) o factor de
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crecimiento de Lactobacillus (LGF) durante 12
meses, demostraron una reduccion de las U
recurrentes del 73%, con ambos productos. El
segundo es el publicado por Stapleton et al. que
en un estudio a doble ciego utilizando 6vulos
vaginales de L. crispatus CTV-05 durante 10
semanas versus placebo, demostraron una
reduccion de la tasa de IU recurrente en un 50%
de mujeres. Es mas, en el grupo de L crispatus
CTV-05 las mujeres en las que se consiguio un
alto nivel de colonizacién vaginal por dicho lac-
tobacilo (85%) mostraron una reduccion signi-
ficativa del numero de recurrencias comparado
con las mujeres en las que no se consiguio esta
colonizacion.

mm [NFECCIONES URINARIAS
EN EL PACIENTE SONDADO

El sondaje vesical permanente constituye el
factor predisponente mas importante de la U
nosocomial, ya que perturba los mecanismos
defensivos del huésped y facilita el acceso de los
uropatogenos a la vejiga.

En el paciente sondado, los microorganismos
pueden entrar en el aparato urinario durante la
insercion de la sonda, lo que ocurre en el 1% de
personas sanas y en el 30% de ancianos, 0 mien-
tras el paciente esta sondado. El sondaje ademas
de facilitar la entrada al tracto urinario de los
microorganismos procedentes de la piel, recto
y periuretra del propio paciente o de la bolsa
colectora de la orina, impide el vaciado completo
de la vejiga e implica su frecuente manipulacion,
durante la cual pueden depositarse microorga-
nismos presentes en las manos del personal que
lo manipula.

Aproximadamente dos tercios (79% de cocos
Gram positivo y 54% de bacilos Gram negativo)
de los uropatogenos ascienden por via extra-
transluminal, entre la sonda y la mucosa uretral,
y un tercio por via intraluminal. La via extratra-
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luminal parece mas frecuente en mujeresy en
circuitos cerrados y la intratraluminal en hom-
bres y en circuitos abiertos.

La bacteriuria aumenta proporcionalmente
al tiempo del sondaje. Si se utiliza un sistema de
drenaje cerrado, la incidencia de bacteriuria es
del 3-8%dia y a los 30 dias casi el 100% de los
pacientes presentan bacteriuria. Si se utiliza un
sistema abierto, se detecta bacteriuria asintoma-
tica en casi el 100% de los pacientes a las 72
horas. Otros factores de riesgo de bacteriuria en
el paciente sondado incluyen el no recibir trata-
miento antimicrobiano sistémico, sexo femenino,
cultivo positivo del exudado del meato uretral,
colonizacion microbiana de la bolsa de drenaje,
insercion de la sonda fuera del quiréfano, malos
cuidados de la sonda, edad avanzada, diabetes
mellitus, enfermedad subyacente rapidamente
mortal y creatinina elevada en suero.

Las complicaciones del sondaje de larga
duracion, ademas de la omnipresente bacteriu-
ria, incluyen la infeccidn del tracto urinario infe-
rior y superior, bacteriemia, episodios febriles fre-
cuentes, obstruccion de la sonda, formacion de
calculos vesicales y renales asociados a la pro-
duccion de ureasa por parte de los uropatége-
nos, formacion de fistulas, incontinencia y can-
cer vesical.

La piuria evidencia inflamacion del tracto
genitourinario y normalmente esta presente
tanto en IU asociada a sonda permanente
como a bacteriuria asintomatica asociada a
sonda permanente. Por tanto, la piuria no es
diagnostica de U y su presencia, ausencia o su
grado no diferencian IU asociada a sonda per-
manente de bacteriuria asintomatica asociada
a sonda permanente. La piuria que acompafia
a una bacteriuria no tiene, por tanto, que inter-
pretarse como indicacion de antibioticoterapia.
Sin embargo, la ausencia de piuria en un
paciente con sonda permanente y sintomatico
sugiere un diagnostico diferente al de infeccion
urinaria.

Muchas de las caracteristicas tanto etiologi-
cas como patogénicas de la IU en el paciente
sondado se deben a que los microorganismos
construyen alrededor de la sonda un biofilm,
intra y/o extraluminal. Las sondas o catéteres
facilitan la colonizacion vesical por los uropato-
genos al facilitar la adhesion de los mismos a su
superficie, asi como también al dafiar la mucosa
uroepitelial, lo que supone que queden expues-
tos nuevos receptores de las adhesinas bacteria-
nas. Por otro lado, las bacterias necesitan menos
factores de virulencia para producir una infec-
cion complicada, como es el caso de un paciente
portador de sonda, que para producir una IU en
una persona sin factores de riesgo. Una vez
adheridas a la superficie del catéter, la bacteria
cambia fenotipicamente y produce exopolisaca-
ridos que atrapan y protegen a las bacterias
replicantes, formando microcolonias y posterior-
mente biofilms. La proteina Tamm-Horsfall y
diversas sales urinarias, se incorporan con fre-
cuencia interior del biofilm. Después de la inser-
cion, se forman biofilms en las superficies inter-
na y/o externa de los catéteres y entre 1y 3 dias
estos biofilms migran a la vejiga. Normalmente,
el biofilm es iniciado por una sola especie bac-
teriana, pero se vuelve polimicrobiano, sobretodo
en sondas de larga duracion. Dentro del biofilm,
entre las distintas especies bacterianas existe un
frecuente intercambio de material genético, lo
que facilita la diseminacion, entre otros, de
genes de resistencia antimicrobiana.

Una vez establecido, el biofilm protege a los
uropatégenos de los farmacos antimicrobianos
y de la respuesta inmune del huésped. Algunos
microorganismos, como ciertas especies de Pro-
teus, P aeruginosa, K. pneumoniaey Providencia
spp, albergadas en los biofilms y con capacidad
para hidrolizar la urea contenida en la orina, pue-
den producir incrustaciones al aumentar el pH'y,
por tanto, facilitar la precipitacion de minerales
y la produccion de cristales de hidroxiapatita y
estruvita. Estas incrustaciones pueden obstruir el



flujo de la orina por la sonda. Actualmente ningun
tipo de sonda uretral de las comercializadas es
capaz de resistir in vitro incrustaciones del biofilm
por Proteus mirabilis.

La existencia de los biofilm y la multiplica-
cion de distintas poblaciones bacterianas en su
interior, puede hacer que en un paciente con
sonda permanente, las bacterias aisladas en un
cultivo de orina obtenida mediante puncion del
catéter no coincidan con las del biofilm. Por
ello, se recomienda que en los pacientes con
sonda de mas de dos semanas, cuando se sos-
pecha una IU, se cambie la sonda y la orina
para el cultivo se recoja a través de la nueva
sonda.

mm BASES PATOGENICAS
DE LA PROFILAXIS DE LAS IU

En la profilaxis de la IU coexisten varias estra-
tegias formuladas a partir de los mecanismos
patogénicos productores de [U. Su objetivo prin-
cipal no es destruir y eliminar a los agentes
infectantes como hacen los antibidticos, sino
proteger al huésped frente a la infeccion. En la
actualidad para la mayoria de estas estrategias
no hay datos que soporten su eficacia, pero
comportan un bajo riesgo de efectos adversos
y pueden ser utiles.

A'lo largo del capitulo, ya se han comentado
las bases patogénicas de algunas estrategias,
como la administracion topica de estrogenos en
mujeres postmenopausicas o la administracion
de probidticos, por lo que no se repetira en este
apartado donde se describiran las bases de las
restantes estrategias.

Profilaxis antibiotica

En humanos, una medida clasica de profila-
Xis para evitar nuevos episodios de [U en muje-
res con infecciones recurrentes es la adminis-
tracion de antibidticos a dosis bajas. Su eficacia
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comprobada inicialmente con cotrimoxazol, ha
sido también demostrada con trimetoprim,
diversos betalactamicos, nitrofurantoina, fluor-
quinolonas y fosfomicina-trometamol. Se ha
sugerido que a dosis bajas los antibidticos
actuarfan, por un lado, reduciendo el numero de
uropatogenos del reservorio fecal (hecho no
siempre demostrable) y por otro, inhibiendo la
expresion de las fimbrias tipo 1, por tanto, la
union de los uropatégenos al epitelio vesical y
consecuentemente la puesta en marcha del
proceso patogénico.

Arandanos

La administracion oral de preparados a base
de arandanos es otra medida profilactica para
evitar las IU recurrentes. Inicialmente se sugirié
que su efecto protector era debido a su capaci-
dad para acidificar la orina, pero posteriormente
se observd su capacidad para reducir la adheren-
cia de E coliy otros uropatogenos. Este efecto
inhibidor de la adherencia se creyé debido a la
fructosa (contenida en gran cantidad en los
arandanos, aunque también en otras frutas) que
actuaria como receptora de las fimbrias tipo 1
impidiendo la unidn de estas al uroepitelio, aun-
que mas tarde se comprobo que los arandanos
contienen también elevadas proporciones de
proantocianidinas (PAC) del tipo A (contenidas
exclusivamente en esta fruta), compuestos no
dializables, polifendlicos del grupo de los taninos,
que inhibirian la adhesion de las fimbrias P a las
células uroepiteliales.

Los estudios clinicos existentes sobre la efec-
tividad de los arandanos en la prevencion de la
IU arrojan resultados controvertidos. Ello se debe
en parte a que los diferentes estudios utilizan
distintas preparaciones de arandanos (zumos,
comprimidos, etc.), distintas dosificaciones de las
mismas y distinta duracion del estudio. Un pro-
blema potencial es la necesidad de ingerirlos 2
0 3 veces al dia y el excesivo aporte caldrico que
puede suponer su ingestion; por ello en la actua-
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lidad se prefieren las capsulas o comprimidos
concentrados.

En un estudio in vitro, Gupta et al. demostra-
ron que el extracto purificado de PAC inhibe la
adherencia de E. coli a las células epiteliales vesi-
cales y vaginales, y que esta inhibicion es dosis
dependiente. Sin embargo, estos hallazgos no se
siempre se correlacionan con estudios in vivo. Se
ha evaluado esta substancia para prevenir la U
en distintos tipos de poblacion, como nifios y
adultos con vejiga neurégena, hombres y muje-
res ancianos, mujeres embarazadas y mujeres
jovenes y sanas con cistitis. Los resultados de
algunos de estos estudios sugieren que los aran-
danos podrian reducir la incidencia de bacteriu-
ria y de IU, sobretodo en mujeres jovenes afectas
de cistitis aguda no complicada. Sin embargo, un
estudio realizado recientemente con un zumo de
arandanos bien caracterizado y estandarizado,
ha puesto de manifiesto que la ingestion del
mismo reducia el riesgo de IU en mujeres jove-
nes con cistitis no complicada, pero no de forma
significativa. Un hallazgo interesante de este
estudio fue la reduccion observada de la propor-
cion de E. coli con fimbrias P en el grupo de
mujeres que ingerian zumo de arandanos y haci-
an U, respecto a las del grupo control, lo que
corrabora la hipotesis de que los arandanos inhi-
ben la adhesion de las fimbrias P a las células
uroepiteliales. Otro estudio, utilizando el mismo
zumo estandarizado en una poblacion similar
lleg6 a la misma conclusion, al observar que la
distribucion de recurrencias fue similar entre el
grupo de mujeres que ingerian zumo de aran-
danos y el grupo control.

Vacunas

Una potencial estrategia para prevenir la [U
es la instilacion intravesical de E. coli avirulentos
manipulados genéticamente. Podria ser util en
pacientes con infecciones complicadas recurren-
tes y factores de riesgo, en los que falla la pro-
filaxis convencional. En un estudio utilizando

esta cepa en pacientes con lesion medular, se
obtuvo una reduccion de IU sintomaticas del
50%, aunque este beneficio no se ha demostra-
do en otros tipos de pacientes.

Basandose en la hipotesis de que las vacunas
anti-IU incrementarian el nivel de anticuerpos
en las superficies mucosas del tracto genitou-
rinario, lo cual prevendria la adherencia de las
bacterias al mismo, se han desarrollado vacunas
de células enteras que contienen combinaciones
de uropatdgenos muertos por calor. Se suelen
presentar en forma de supositorios vaginales
que contienen 2x10° células/supositorio. Estas
vacunas, que se podrian clasificar como conven-
cionales, han mostrado minimos efectos adver-
s0s, pero no acaban de funcionar, probablemente
debido a la gran variabilidad antigénica de los
UPEC Yy a la gran diversidad de sus mecanismos
de virulencia.

Actualmente y con el fin de obviar los proble-
mas de las vacunas convencionales, se tiende a
las vacunas que se podrian denominar funcio-
nales, basadas en la idea de que los anticuerpos
dirigidos contra factores de virulencia de los uro-
patogenos, pueden inhibir su actividad biologica
y consecuentemente disminuir su infectividad
ylo persistencia. Una de las vacunas desarrolla-
das es contra la proteina FimH de las fimbrias
tipo 1 de E. coli. En experimentos in vitro el suero
de los animales vacunados con ella inhibe Ia
adhesion de los E. coli uropatégenos a las células
epiteliales vesicales. En un modelo murino de
experimentacion animal, la inmunizacion con
FimH reduce la colonizacion de la mucosa vesical
en mas del 99%.

También se estan desarrollando vacunas
antihemolisina, antifimbrias P, antirreceptores
de hierro, etc., aunque la baja solubilidad de
los antigenos vy la gran diversidad de factores
de virulencia que actuan conjunta y simulta-
neamente, son los obstaculos mas importan-
tes para que estas vacunas ejerzan una accion
protectiva contra la mayoria de agentes cau-



santes de infecciones urinarias. La alternativa
mas prometedora parece ser una vacuna
basada en una combinacion de varias prote-
inas que codifican todos o la gran mayoria de
UPEC, y que serian identificadas mediante
estudios genomicos. Es el tipo de vacunas a las
que se denomina sustractive reverse vaccino-
logy.

La inmunoestimulacion producida por la
administracion oral de extractos bacterianos
podria ser considerada otra vacuna. Estos
extractos son lisados bacterianos provenientes
de cepas distintas de E. coli, de los serotipos
que con mas frecuencia producen [U. Estos
lisados actuarian como inmunoestimuladores,
activando tanto la inmunidad innata como la
adquirida y consecuentemente reforzando las
defensas del huésped. Los lisados estan com-
puestos fundamentalmente por proteinas aci-
das, péptidos y aminoacidos y en menor medi-
da por lipopolisacaridos, moléculas lipidicas A,
azucares y acidos grasos hidrolizados y deto-
xificados. Después de su ingestion, los extractos
bacterianos transitan por el estomago, para ello
las proteinas y péptidos que contienen D-ami-
noacidos se modifican quimicamente para
hacerlos resistentes a las proteasas digestivas.
A nivel intestinal, estos extractos estimularian
los TLR4 de las células dendriticas del tejido lin-
foide de las placas de Peyer, lo que pone en
marcha las defensas innatas. Estas células pos-
teriormente activarian la proliferacion y recir-
culacion de linfocitos Ty B en los 6rganos del
sistema linfoide asociado a mucosas, incluyen-
do la del tracto urinario, con la consecuente
secrecion de IgA e IgG. Uro-Vaxon es el Gnico
inmunoestimulador oral en el mercado con
estudios en fases Il y Ill para tratar las IU. La
experiencia clinica en humanos para prevenir
la IU recurrente con estos inmunoestimulado-
res se describe en el capitulo sobre estrategias
de prevencion de las infecciones urinarias recu-
rrentes.
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mm BACTERIURIA ASINTOMATICA

El término bacteriuria asintomatica (BA) hace
referencia a la existencia de bacterias en el tracto
urinario en un recuento significativo en una
muestra de orina correctamente recogida, en
una persona asintomatica. Muchas personas con
BA no presentan efectos adversos derivados de
la misma, por lo que muchos episodios no son
detectados.

En las mujeres el diagndstico de bacteriuria
significativa se define por la presencia de mas de
105 unidades formadoras de colonias (UFC)/ml
de un Unico uropatégeno en dos muestras con-
secutivas de orina recogida por miccion espon-
tanea, mientras que en el hombre es suficiente
hallar estos valores en una unica muestra. Si la
muestra de orina se obtiene por sondaje vesical,
valores superiores a 102 UFC/ml son diagndsticos
de BAy cualquier nimero de UFC/ml lo es si la
orina se obtiene por puncién suprapubica.

== EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la BA es frecuente, pero
varia sequn la edad, el sexo y la presencia o no
de anomalias genitourinarias en los pacientes
(Tabla 1).

En la mujer sana la deteccion de BA aumenta
con la edad, desde el 1% entre nifias en edad

escolar a mas del 20% entre mujeres de mas de
80 afos que viven en la comunidad. En estas
pacientes la incidencia de BA se correlaciona con
la actividad sexual, aunque otros factores como
la diabetes mellitus o la gestacion también estan
asociados.

En el nifio y en el varon joven, tanto la BA
como la ITU sintomatica son poco comunes,
pero a partir de los 50 afios su prevalencia
aumenta progresivamente en relacion con la
obstruccion causada por la patologia prostatica,
de forma que en varones mayores de 75 afios
que residen en la comunidad su prevalencia es
del 6 al 15%.

La prevalencia de BA en pacientes geriatricos
es del 10-50% siendo mas elevada en mujeres,
en pacientes ingresados en centros sociosani-
tarios, en diabéticos, en pacientes con patologia
neuroldgica y en pacientes sometidos a hemo-
dialisis, y aumenta progresivamente con la edad
del paciente.

En el paciente portador de sonda urinaria, la
adquisicion de BA se ha establecido entre el 2-
7% por dia; en los enfermos con sonda perma-
nente la prevalencia es practicamente del 100%.

== FISIOPATOLOGIA

En condiciones normales, la orina y las vias
urinarias son estériles y sélo la uretra distal esta
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TABLA 1.

Prevalencia de bacteriuria asintomatica en distintas pobla-
ciones

Mujeres premenopausicas sanas 1-5%
Embarazadas 2-11%
Mujeres posmenopausicas entre 50-70 afios 3-9%
Diabéticos

* Mujeres 9-27%
e \arones 1-11%

Ancianos > 70 afos no institucionalizados
o Mujeres 11-16%
e \arones 4-19%

Ancianos institucionalizados

o Mujeres 25-50%
® \arones 15-40%
Hemodializados 28%

Portadores de sonda urinaria

e Sondaje corto 9-23%
e Sonda permanente (> 1 mes) 100%
|

colonizada por flora cutanea y vaginal (lactoba-
cilos, estreptococos, etc) aunque transitoriamen-
te puede albergar bacilos gramnegativos, prin-
cipalmente E. coli, que provienen del colon. El
paso previo a una ITU es la colonizacion vaginal
y periuretral persistente por estos bacilos gram-
negativos que, desde estas localizaciones, ascien-
den a la vejiga. En circunstancias normales, estas
bacterias son eliminadas por el flujo y las pro-
piedades antimicrobianas de la orina, asi como
por la presencia de IgA secretora en la superficie
vesical. Si estas bacterias no pueden ser elimi-
nadas se inicia una colonizacion, de forma que
estos microorganismos quedan adheridos al
uroepitelio, se reproducen y se eliminan por la
orina. La ausencia de sintomas en los pacientes
puede ser debido a caracteristicas especificas del
patogeno o del huésped.

La microbiologia de la BA es similar a la de
la cistitis o la pielonefritis, aunque algunas
cepas de microorganismos capaces de ocasio-
nar BA pueden haber sufrido diferentes meca-

nismos de adaptacion. Se ha descrito una
reduccion de la capacidad de E. coli de expresar
la produccion de fimbrias, pese a lo cual estos
microorganismos siguen presentando un cre-
cimiento rapido y colonizacion de la vejiga,
produciendo asi la BA. También se especula que
las cepas causantes de BA podrian ser menos
virulentas vy, por tanto, no ser necesariamente
patogenas. Por ejemplo, se ha descrito que
cepas de E. coli aisladas de pacientes con lesion
medular y BA tienen disminuida su capacidad
de producir hemaglutinacion y hemdlisis en
comparacion con otras cepas implicadas en Ia
aparicion de ITU sintomatica, por lo que, inclu-
S0 en caso de colonizacion persistente por estas
cepas menos virulentas, los pacientes no des-
arrollarian ITU. Basandose en esta idea, se ha
sugerido el posible papel terapéutico como pre-
vencion de las ITU de la colonizacion por cepas
no virulentas, que impedirian la accion de otros
uropatdgenos mas virulentos. Siguiendo esta
linea, en un estudio reciente sobre BA en muje-
res premenopausicas, se ha evidenciado un
aumento de la prevalencia de Enterococus fae-
calisen los urocultivos de sequimiento en las
mujeres no tratadas versus la presencia de
bacilos gramnegativos en las tratadas. Esta
observacion ha llevado a los autores a la hipo-
tesis de que cepas especificas de E. faecalis,
pueden adherirse a la mucosa vesical y, sin ser
suficientemente virulentas como para ocasio-
nar infeccion, interferir y evitar la accion de E.
coli.

== MICROBIOLOGIA

E. colisigue siendo el microorganismo mas
frecuentemente aislado en las mujeres con BA,
aunque con menos frecuencia que en las muje-
res con cistitis o pielonefritis agudas sintoma-
ticas. También son frecuentes otras Enterobac-
teriaceae como Klebsiella pneumoniaey otros



microorganismos como Staphylococcus coagu-
lasanegativos (sondados), Enterococcus spp.,
Streptococcus del grupo B o Gardnerella vagi-
nalis. En los varones, los Staphylococcus coagu-
lasanegativos son también frecuentes, particu-
larmente en sondados, ademas de los bacilos
gramnegativos y Enterococcus spp.

La BA en la embarazada también esta causa-
da principalmente por bacilos gramnegativos de
la familia Enterobacteriaceae, siendo E. coliel
responsable en el 75-90% de los casos. Entre los
grampositivos, el germen mas frecuentemente
aislado es Streptococcus agalactiae y su detec-
cion en cualquier momento del embarazo obliga
a la profilaxis antibiotica durante el parto para
prevenir la sepsis neonatal, independientemente
de que la infeccion haya sido tratada de forma
adecuada. La identificacion de mas de una espe-
cie bacteriana en el urocultivo o la presencia de
Lactobacillus spp. o Propionibacterium spp. pue-
den indicar que la muestra de orina esta conta-
minada. Sin embargo, la identificacion de Lac-
tobacillus spp. como Unico microorganismo
aislado de forma repetida y con un numero de
UFC elevado es indicacion de tratamiento, pese
a que no esta claramente definido el significado
de este hallazgo.

Los estudios que evaluan la etiologia de la
BAy de las ITU en los pacientes portadores de
sonda urinaria (SU) son escasos y, aunque la
prevalencia varia segun los distintos trabajos,
demuestran que estan también causadas prin-
cipalmente por Enterobacteriaceae, principal-
mente E. coli. Otros microorganismos como
Proteus spp. Pseudomonas aeruginosay Ente-
rococcus spp., también son frecuentes, todos
ellos en proporciones que, segun nuestra expe-
riencia, oscilan entre el 15-30% de los casos.
Menos frecuentes son otras especies de Prote-
ege diferentes a Proteus mirabilis, como Provi-
dencia spp. o Morganella morganiiy otras
enterobacterias como Enterobacter spp., Serra-
tia marcenses o Citrobacter spp., asi como
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cocos gram positivos (incluidos Staphylococcus
aureus). Una caracteristica destacable en la
flora aislada en el paciente sondado es su natu-
raleza polimicrobiana en un porcentaje elevado
de casos, con 2-6 microbios por espécimen,
todos en concentraciones superiores a 10°
UFC/ml y con un caracter cambiante de Ia
poblacion microbiana tanto en especie como
en concentracion. También es frecuente la
colonizacion urinaria por Candida spp., espe-
cialmente en aquellos pacientes que han sido
sometidos a tratamientos antibidticos previos.
La presencia de SU es un factor de riesgo reco-
nocido de colonizacion por S. aureus resistente
a cloxacilina y enterobacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido princi-
palmente en ancianos institucionalizados.

mm VALORACION Y TRATAMIENTO
DE LA BACTERIURIA ASINTOMATICA
EN DIFERENTES GRUPOS DE PACIENTES

La deteccion de la BA es apropiada en aque-
llos casos en los que ésta se asocia a efectos
adversos a corto plazo (bacteriemia y sepsis,
deterioro del estado funcional) o a largo plazo
(progresion de una nefropatia existente a
enfermedad renal cronica, etc.), potencialmente
evitables con el tratamiento antibidtico. Como
contrapartida, el tratamiento de la BA puede
asociarse a efectos indeseables, como la apa-
ricion de resistencias antimicrobianas o de
efectos adversos asociados a los antibioticos,
ademas del coste economico que suponen los
tratamientos. Asi pues, es importante definir
qué grupos de pacientes se beneficiaran del
tratamiento de la BA, puesto que en los que
este tratamiento no sea beneficioso no debera
realizarse su deteccion sistematica. A continua-
cion analizaremos diferentes grupos de pacien-
tes de riesgo para valorar la actitud indicada en
cada uno de ellos.
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mm BACTERIURIA ASINTOMATICA
EN LOS NINOS

LA BA afecta al 1-3% de nifios en edad pre-
escolar y aproximadamente al 1% de nifios mas
mayores. Inicialmente se postulaba que la BA
puede ocasionar complicaciones graves en
forma de sepsis e insuficiencia renal en nifios
menores de 5 afios, sobre todo si se asocia a
reflujo vesicoureteral, por lo que en este grupo
de pacientes se creia indicada su deteccion sis-
tematica y tratamiento.

Actualmente se cree que en la mayoria de los
casos en los nifios la BA se resuelve espontane-
amente sin causar afectacion renal, disminucion
del filtrado glomerular o alteracion del creci-
miento renal. Un metaanalisis reciente en el que
se valoran tres estudios aleatorizados concluye
que no hay suficiente evidencia para determinar
los riesgos y beneficios del tratamiento de la BA
en estos pacientes, y que es poco probable que
el tratamiento antibiotico beneficie a estos nifos.
A partir de estas observaciones, algunos autores
no recomiendan el tratamiento de la BA en los
nifos.

mm BACTERIURIA ASINTOMATICA
EN MUJERES PREMENOPAUSICAS
NO EMBARAZADAS

Diferentes estudios de cohortes han demos-
trado que las ITU sintomaticas ocurren con
mayor frecuencia en las mujeres jovenes con BA
respecto a las que no la tienen. El periodo de
mayor riesgo es la primera semana tras la toma
del urocultivo (8% de las mujeres con BA se
hacen sintomaticas en comparacion con el 1%
de las que no tienen BA) y este riesgo aumenta-
do sigue existiendo durante todo el mes siguien-
te a la deteccion de la BA. Pese a ello, el trata-
miento de la BA no reduce la frecuencia de la BA
ni de ITUs sintomaticas. Al contrario, un estudio

reciente demuestra que la BA en estas pacientes
tiene un papel protector en la prevencion de la
recurrencia sintomatica, por lo que concluye que
el tratamiento de la BA no solo no es beneficioso
sino incluso perjudicial (al cabo del afio, el 76%
de las no tratadas estan asintomaticas vs. el 17%
de las tratadas). Ademas, aunque el tratamiento
antibidtico inicialmente esteriliza la orina en casi
todas las pacientes, al cabo de un afio la preva-
lencia de BA es similar en las mujeres tratadas
respecto a las no tratadas. La BA no se asocia
con efectos adversos a largo plazo, como hiper-
tension, enfermedad renal cronica, cancer renal
0 menor supervivencia en las pacientes no tra-
tadas respecto a las tratadas, y si favorece Ia
colonizacion por microorganismos resistentes,
lo que dificultara la antibioterapia ulterior. Estas
observaciones llevan a la recomendacion de no
realizar deteccion sistematica ni tratamiento de
la BA en las mujeres premenopausicas no emba-
razadas.

mm BACTERIURIA ASINTOMATICA
EN LA MUJER EMBARAZADA

En el embarazo, debido a la coexistencia de
diferentes factores mecanicos y hormonales, se
producen cambios anatomicos y funcionales que
elevan el riesgo de BA 'y de ITU. La BA es detec-
table al inicio de la gestacion y su incidencia
alcanza el 2-11% de embarazos. Aunque la
mayoria de las mujeres con BA la presentan de
forma previa al embarazo, el riesgo de aparicion
de la misma también aumenta conforme pro-
gresa la gestacion, del 0,8% en la 122 semana
hasta el 1,93% al final de la misma.

Fisiopatologia

Debido a la accion de factores mecanicos y
hormonales, en el embarazo se produce una
dilatacion pielocalicilar y ureterohidronefrosis,
lo que eleva el riesgo de BA y de ITU. Entre los



factores mecanicos destacamos la compresion
mecanica del Utero y de la vena ovarica sobre el
uréter derecho, que se inicia al final del primer
trimestre, asi como la dextrorrotacion uterina 'y
la interposicion del colon sigmoide en el lado
izquierdo. Estos factores favorecen el predominio
derecho de la compresion ureteral y explican que
nueve de cada diez pielonefritis afecten al lado
derecho. A nivel hormonal, debido a la accion de
la progesterona y de algunas prostaglandinas,
el tono y la contractibilidad del uréter estan dis-
minuidos, lo que favorece el reflujo vesicoure-
teral. El vaciado vesical incompleto facilita tam-
bién el reflujo y la migracion bacteriana
ascendente y, por influencia de los estrégenos,
se produce una hiperemia del trigono que favo-
rece indirectamente la adherencia de los gérme-
nes al epitelio. Otros factores que favorecen el
crecimiento bacteriano son el aumento en la
concentracion urinaria de azucares, aminoacidos
y estrogenos, asi como el aumento del filtrado
glomerular por incremento del volumen circu-
lante, lo que favorece la estasis urinaria. Asi pues,
la patogenia implica una colonizacion ascenden-
te resultado de las modificaciones gravidicas,
junto con alguno o varios de los factores de ries-
go descritos a continuacion.

Factores de riesgo

El principal factor de riesgo es el antecedente
de ITU previo al embarazo, de manera que entre
el 24-389 de las mujeres que presentan BA en
la gestacion tienen antecedentes de ITU sinto-
matica. Otros factores de riesgo conocidos son
el nivel socioeconomico bajo (las gestantes en
esta situacion presentan una incidencia 5 veces
mayor de BA durante la gestacion), la drepano-
citemia (afecta fundamentalmente a la raza
negra y duplica el riesgo de adquirir BA), la dia-
betes mellitus (incluida la diabetes gestacional),
la paridad y la actividad sexual. Otras patologias
predisponentes incluyen aquéllas no especificas
de la gestacion: trasplantadas renales, pacientes
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con alteraciones del tracto urinario, o gestantes
con lesiones medulares o portadoras de reser-
vorios ileales.

Efectos de la bacteriuria
sobre el embarazo

La BA representa un riesgo importante para
la salud de la embarazada, por lo que su detec-
cion y tratamiento son fundamentales. La BA
predispone a la progresion a pielonefritis aguda
(PA) y sepsis, de forma que hasta el 40% de las
gestantes con BA desarrollaran una PA si no
reciben tratamiento, mientras que éste reduce
la incidencia de progresion a PA al 3-4%. Ade-
mas, la BA aumenta el riesgo de parto pretérmi-
no, de bajo peso al nacer y de mortalidad peri-
natal. Un metaanalisis publicado por Romero et
al., demuestra que las gestantes con BA tratada
reducen el riesgo de parto pretérmino a la mitad
(5,28% vs. 9,02%) y en dos tercios el riesgo de
tener un recién nacido de bajo peso (7,8% vs.
13,3%). Otros efectos adversos de la BA sobre el
embarazo incluyen la anemia materna vy la
hipertension arterial.

Diagnostico de la BA durante el embarazo

Aungque el diagndstico de BA se establece por
la presencia de mas de 105 UFC/ml de un Unico
uropatogeno en dos muestras de orina conse-
cutivas obtenidas por miccion espontanea, en la
practica, un unico urocultivo positivo es sufi-
ciente para establecer el diagndstico e indicar el
tratamiento. Tanto los servicios de Prevencion
de Estados Unidos como la Sociedad Espafiola
de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) aconsejan
el establecimiento de programas de cribado uni-
versal de la BA en el embarazo, ya que estos pro-
gramas son capaces de detectar del 40 al 70%
de las gestantes que van a desarrollar alguna
complicacion derivada de la BA. La etapa ideal
para establecer la presencia de BA es entre la 122
y la 162 semanas de gestacion, debido a su
mayor prevalencia en este periodo. La prueba de
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TABLA II.

Dosis de antibidtico y duracion del tratamiento de la bacteriuria asintomatica en el embarazo

Antibiético Categoria FDA
Fosfomicina-trometamol B
Nitrofurantoina
Amoxicilina
Amoxicilina/ac.clavulanico
Cefuroxima

Cefixima

Sulfamidas

D W W W W W w

Fluoroquinolonas

Dosis Dias

3 g/dia 1dia

100 mg/12 h 5 dias
250 mg/8 h 5 dias
250% mg/8 h 5 dias

250 mg/12 h 5 dias

400 mg/dia 3 dias
Evitar 1°y 3¢ trimestre 3 dias

Contraindicadas Contraindicadas

*Referidos a amoxicilina.

eleccion es el urocultivo, ya que otros métodos
como el Uriscreen® o el test mediante tiras reac-
tivas para detectar nitritos no son suficiente-
mente eficaces (alta sensibilidad pero baja espe-
cificidad y valor limitado para detectar infeccion
por grampositivos). Ademas, el resultado del uro-
cultivo y el antibiograma del aislado permitiran
establecer de forma sequra el tratamiento anti-
biotico mas adecuado. La SEGO recomienda la
realizacion de un cultivo de orina a todas las
gestantes en la primera consulta perinatal.

Manejo terapéutico
de la BA en el embarazo

En cuanto al manejo terapéutico, los antibio-
ticos mas empleados son los betalactamicos y la
fosfomicina-trometamol, ambos incluidos en la
categoria B de la FDA (Tabla Il). Las pautas cortas
de tratamiento son efectivas para erradicar la
BA. En concreto, en el caso de fosfomicina-tro-
metamol, la pauta corta en monodosis de 3 g ha
mostrado una eficacia similar respecto a las
pautas largas (tasa de erradicacion del 77-94%
vs. el 68-949) y ofrece las ventajas de un menor
coste, mejor cumplimiento, menor dosis emple-
ada, menor riesgo de seleccion de cepas resis-
tentes, menor alteracion de la flora intestinal y
menor incidencia de candidiasis vaginal. La

nitrofurantoina vy las sulfamidas, también cate-
goria B de la FDA, han sido asociadas, en un
estudio reciente publicado por Crider et al,, a
defectos congénitos. Aunque esta afirmacion
debe ser tomada con cautela debido al reducido
tamafio de la muestra expuesta en dicho estu-
dio, parece prudente evitar la utilizacion de estos
farmacos en el primer trimestre de gestacion.
También se ha asociado la nitrofurantoina con
anemia hemolitica materna y fetal en el caso de
déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G-
6PD), con un riesgo estimado del 0,0004% de
casos, por lo que este farmaco también debe ser
evitado en el tercer trimestre.

La BA recidiva hasta en un 30% de las ges-
tantes tras haber recibido un tratamiento ade-
cuado. Ello se debe a la persistencia de los fac-
tores de riesgo descritos propios del embarazo y
al hecho de que con frecuencia existira una
infeccion parenquimatosa renal asintomatica,
responsable de la recolonizacion de la orina. Por
este motivo, es necesario un sequimiento de las
pacientes tratadas, repitiendo el urocultivo al
cabo de una semana postratamiento y mensual-
mente hasta la finalizacion del embarazo para
evaluar la persistencia o recurrencia de la BA (Fig.
1). En el caso de que el urocultivo de seguimiento
sea positivo (> 105 UFC/mI) al mismo microorga-



Figura 1.
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Manejo de la BA en el embarazo. Adaptado de Herraiz Ma, et al. Enf Infec Med Clin. 2005;23(Supl.4):40-6.

Cribado universal
(Urocultivo 16 semana o 1° visita)

Positivo Negativo
I
| [
Tratamiento antibidtico Riesgo alto Riesgo bajo
seglin antibiograma (ITU previa)
Repetir urocultivo / Urocultivo No control
tras 1 semana D
| mensual
Positivo: | —
> persistencia EOSItIV?'
| reinfeccion
Tratamiento antibidtico Terapia supresora hasta el parto +
largo (2-3 semanas) excluir anomalia uroldgica
Repetir urocultivo

tras 1 semana

nismo aislado previamente (persistencia), se rea-
lizard otro curso de tratamiento antibiotico en
funcion del antibiograma, ya sea utilizando el
mismo antibidtico aunque en pauta mas larga (p.
ej., un régimen de 7 dias si el previo fue de 3), 0
un régimen alternativo. Si los cultivos de segui-
miento son positivos a una bacteria diferente o
si el cultivo de sequimiento inicial es negativo
pero los posteriores vuelven a ser positivos, nos
encontraremos ante una bacteriuria recurrente
y de nuevo sera necesario un tratamiento anti-
bidtico. El fracaso en la erradicacion de la BA tras
dos 0 mas cursos habituales de tratamiento obli-
garan a plantear una terapia supresiva hasta el
parto y excluir la existencia de una anomalia uro-
l6gica (litiasis, absceso renal, etc.). En esta situa-
cion ya no sera necesario repetir el urocultivo
mensualmente, aunque si realizar un urocultivo

de control en el tercer trimestre para detectar y
tratar una posible bacteriuria de brecha.

== BACTERIURIA ASINTOMATICA
EN EL PACIENTE VARON

En el hombre basta la presencia en un unico
urocultivo recogido por miccion espontanea de
mas de 105 UFC/ml de un Unico uropatdgeno
para diagnosticar BA en ausencia de sintomas
clinicos. Su deteccion es infrecuente en el
paciente varon y en edades avanzadas su pre-
valencia es inferior que en las mujeres (6% vs.
18% respectivamente). La menor incidencia de
BA en el vardn respecto a las mujeres puede
explicarse por la mayor longitud de la uretra, lo
que hace menos frecuente la colonizacién periu-
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retral por microorganismos, y por la accion anti-
bacteriana del fluido prostatico.

La deteccion y el tratamiento de la BAen el
hombre es importante previamente a que éste
sea sometido a procedimientos quirurgicos uro-
l6gicos, como resecciones transuretrales, en los
que es probable que se produzca hematuria, ya
que el riesgo de bacteriemia y sepsis tras estos
procedimientos es elevado (hasta el 60% y 10%
respectivamente). Antes del procedimiento debe
estudiarse la presencia de BA mediante la prac-
tica de un urocultivo, a partir del cual se indicara
el tratamiento antibidtico. Se recomienda iniciar
el tratamiento antibiotico la noche anterior o
inmediatamente antes del procedimiento qui-
rurgico y discontinuarlo inmediatamente des-
pués del procedimiento si el paciente no queda
sondado. Algunos autores aconsejan prolongar
el tratamiento hasta la retirada de la sonda uri-
naria (SU) si es necesario mantenerla en el pos-
toperatorio durante un periodo limitado de
tiempo.

mm BACTERIURIA ASINTOMATICA
EN PACIENTES QUE DEBEN SOMETERSE
A CIRUGIA ORTOPEDICA

No hay suficiente evidencia cientifica que
apoye el tratamiento de la BA en los pacientes
que deben ser sometidos a cirugia ortopédica de
cadera o fusion espinal de segmentos lumbares,
pero los uropatdgenos no son infrecuentes
como causa de infeccion en el postoperatorio,
con las consecuencias que ello conlleva. Aunque
en dichas cirugias no se recomienda un despis-
taje sistematico de la presencia de bacteriuria,
la deteccion de un urinoanalisis patologico obli-
gara a la practica de un urocultivo y en caso de
detectar >10°5 UFC/ml recomendamos el trata-
miento antibidtico de la BA antes de que el
paciente sea sometido al procedimiento quirur-
gico. También parece prudente el despistaje de

la BA en pacientes que deban mantener la SU
postoperatoriamente durante un periodo pro-
longado, situacion observada con cierta frecuen-
cia en pacientes sometidos a cirugia espinal
compleja. En nuestra experiencia, la erradicacion
de la BA en el paciente que debe ser sometido a
cirugia de fusion dorsal de raquis lumbar se aso-
cia a una disminucion de la tasas de infeccion
precoz de la herida quirurgica causada por
gramnegativos, por lo que recomendamos el tra-
tamiento de la BA en esta situacion.

mm BACTERIURIA ASINTOMATICA EN
PACIENTES PORTADORES DE CATETER
URINARIO

En el caso de los pacientes con SU, aunque los
CDC norteamericanos siguen estableciendo el cri-
terio de la presencia de >105 UFC/ml de un uro-
patdgeno en una muestra de orina en ausencia
de clinica acompafante, la Sociedad Americana
(IDSA) define bacteriuria por la presencia de >102
UFC/ml de un Unico uropatogeno en orina obte-
nida por cateterizacion reciente. Esto es debido
a que se considera que, si el procedimiento de
recogida es correcto, es menos probable la con-
taminacion de las muestras obtenidas por cate-
terizacion que por miccion espontanea, por lo
que un recuento inferior de bacterias es signifi-
cativo. Este criterio no queda tan claro en el caso
de pacientes con sondaje vesical cronico (de mas
de 30 dias). Los pacientes que, pese a habérseles
retirado ya la SU han estado sondados hasta 72
horas antes de la obtencion de la muestra, tam-
bién se incluyen en este grupo.

Epidemiologia y factores de riesgo

La bacteriuria en el paciente portador de SU
ocurre con una tasa del 3-10% por dia de cate-
terizacion. Los pacientes que estan bajo trata-
miento antimicrobiano tienen un riesgo inferior
de adquisicion de la bacteriuria unicamente



durante los primeros cuatro dias del tratamiento.
Los pacientes portadores de SU cronica tienen
una prevalencia de bacteriuria o funguria del
100% vy la incidencia de adquisicion de un nuevo
microorganismo causante de bacteriuria es del
3-7%. Tras la cateterizacion intermitente se
adquiere BA en un 3-5% de los episodios. Entre
los pacientes con bacteriuria, entre un 10-25%
desarrollaran sintomas de ITU, siendo factores
de riesgo reconocidos: el sexo femenino, la dia-
betes mellitus, la cateterizacion prolongada, la
colonizacion bacteriana de la bolsa de drenaje
y el mal cuidado del catéter (falta de manteni-
miento del sistema de drenaje cerrado, errores
en la técnica estéril, etc.).

Patogénesis

En el paciente sin bacteriuria al que se le
coloca una SU conectada a un sistema de dre-
naje cerrado, la superficie externa del catéter, y
a través de ella, la orina vesical es alcanzada pri-
mariamente por los organismos que colonizan
el meato uretral via exoluminal ascendente a
partir del biofilm formado alrededor del catéter
en la uretra. Con independencia de la naturaleza
quimica del material con el que se haya fabrica-
do el catéter vesical, latex siliconado o silicona
pura, cualquier bacteria o especie de Candida es
capaz de adherirse al mismo y formar biopelicu-
las en un tiempo corto (3-7 dias). Una vez cons-
tituidas, las biopeliculas microbianas son muy
resistentes a la accion bactericida de los antibio-
ticos y antisépticos, y constituyen un reservorio
a partir del cual se inocula continuamente la
orina vesical. En esta situacion, la adquisicion de
la bacteriuria se correlaciona con la duracion de
la cateterizacion. También es posible la inocula-
cion directa en la vejiga de los microorganismos
existentes en la zona periuretral en el momento
del sondaje vesical.

La via de acceso intraluminal parece ser uti-
lizada por las bacterias gramnegativas con la
misma frecuencia que la exoluminal. El acceso
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primario a la luz del catéter puede resultar de la
apertura del sistema cerrado o de la contamina-
cién de la orina obtenida en la bolsa de recogida,
o debido a la estasis urinaria ocasionada por una
obstruccion del sistema de drenaje. Las biope-
liculas también estan directamente implicadas
en la obstruccion de los catéteres cuando la flora
contiene bacterias productoras de ureasa, par-
ticularmente P. mirabilis. Una vez las bacterias
alcanzan la vejiga urinaria, el acceso a la super-
ficie luminal es inmediato, produciéndose una
infeccion ascendente.

Diagnostico

En los pacientes con SU permanente, la reco-
gida de orina para cultivo se realiza a través del
dispositivo de obtencion de muestras y nunca de
la bolsa colectora. Si el paciente lleva un sistema
de drenaje cerrado, para la recogida de la mues-
tra la sonda no debe desconectarse de la bolsa
recolectora, ya que ello convertiria al circuito en
abierto, lo que aumenta el riesgo de BA'y de ITU.
Como ya se ha comentado previamente, para
muestras obtenidas a través de catéter vesical se
han propuesto un amplio rango de recuentos
bacterianos (102-105 UFC/ml) como criterio de
bacteriuria significativa. Estudios realizados a
principios de la década de los noventa demos-
traron, en pacientes con bajos recuentos bacte-
rianos (102-104 UFC/ml) en muestras obtenidas
a traves de catéter vesical, un incremento sig-
nificativo del numero de bacterias en la orina
(hasta mas de 105 UFC/ml) al cabo de 1-3 dias,
lo que confirmé que estas bacteriurias de bajo
grado son significativas en estos pacientes.

Manejo terapéutico

El significado de la BA en el paciente sonda-
do es incierto y su evaluacion se recomienda
solo en el embarazo o en el caso de que el
paciente deba ser sometido a algun proceso uro-
logico en el que se preveé un sangrado de la
mucosa. En estos casos, el tratamiento antimi-
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crobiano se indicara segun el resultado del uro-
cultivo practicado.

Fuera de estas situaciones, la realizacion del
urocultivo de forma rutinaria en el paciente son-
dado no esta recomendada. Un ensayo clinico
realizado en pacientes ingresados en unidades
de cuidados intensivos demostro que el trata-
miento de la BAy el cambio de la SU en los
pacientes portadores de catéter vesical, en com-
paracion con la abstencion de la intervencion, no
se asocid a ninguna mejoria en la evolucion de
los pacientes tratados. Otro estudio prospectivo
aleatorizado valor¢ el tratamiento con cefalexina
versus la abstencion terapéutica en pacientes
con BA portadores de SU de forma crénica, mos-
trando la misma incidencia de infecciones sin-
tomaticas durante el periodo de seguimiento
(12-14 semanas) entre los pacientes tratados y
los no tratados. Asi mismo, las tasas de reinfec-
cion fueron similares, pero con la circunstancia
de que el 75% de los microorganismos aislados
en las reinfecciones en los pacientes no tratados
resultaron sensibles a cefalexina y solo el 36%
en los tratados. Estos estudios demuestran la
limitada efectividad del tratamiento antibiotico
para erradicar la BA en el paciente sondado y el
hecho de que esta actitud favorece el desarrollo
de resistencias antimicrobianas entre los aislados
posteriores. Estas mismas observaciones y con-
clusiones son aplicables a los pacientes que se
someten a autosondajes.

En cuanto a la profilaxis de la BA en el
paciente portador de SU, ninguna medida
explorada ha demostrado ser efectiva para pre-
Venir su aparicion en pacientes con cateterismo
prolongado (mas de 30 dias), por lo que la pro-
filaxis debe ir encaminada a evitar la infeccion
clinica o la obstruccion del catéter debida a la
formacion de biopeliculas bacterianas. En cuan-
to a las bacteriurias relacionadas con el catete-
rismo de corta duracién, la mayoria de ellas son
asintomaticas y las principales medidas desti-
nadas a su prevencion incluyen la utilizacion de

un equipo estéril, una técnica aséptica en el
momento de la insercion, reducir al minimo
inevitable las desconexiones de la SU con el sis-
tema colector y asegurar que este ultimo esté
siempre en una posicion declive respecto a la
vejiga, evitando que el tubo caiga por debajo de
la bolsa de recogida. Diferentes estudios indican
que la administracion de antibioticos sistémicos
reduce la incidencia de BA e ITU durante los 5-
14 primeros dias de cateterizacion, aunque las
ITU observadas durante la profilaxis son causa-
das, obviamente, por microorganismos resisten-
tes al antibidtico utilizado. Considerando, pues,
que la mayoria de bacteriurias asociadas al
catéter son BA y el riesgo elevado de seleccionar
microorganismos resistentes, creemos que la
profilaxis antibidtica debe limitarse a los pacien-
tes de riesgo elevado de desarrollar infeccion
sintomatica, como son: pacientes sometidos a
intervenciones genitourinarias, neutropénicos
0 con inmunodepresion grave, trasplantados
renales y embarazadas.

No existen estudios adecuados sobre la efi-
cacia de la profilaxis antibiotica en el recambio
de la sonda urinaria. Pese a que se ha descrito
una incidencia de bacteriemia tras el recambio
de la sonda urinaria del 4-109%, si se realizan
hemocultivos de forma sistematica tras el
mismo, se advierte que esta bacteriemia suele
ser transitoria. A partir de este hecho se reco-
mienda la profilaxis s6lo en pacientes neutropé-
nicos, trasplantados renales y si se detecta san-
grado uretral tras la manipulacion, ya que este
hecho se asocia a un mayor riesgo de bacterie-
mia. El tratamiento antimicrobiano de las muje-
res con bacteriuria asintomatica tras sondaje de
corta duracion, que persiste tras 48 horas de
retirada de la SU, ha demostrado ser efectivo en
cuanto a evitar la aparicion de sintomatologia,
por lo que en esta situacion puede considerarse
el tratamiento antibidtico.

En los pacientes portadores de sonda vesical,
especialmente en aquéllos que han estado



sometidos a tratamientos antibioticos o que son
diabéticos, es frecuente la deteccion de candi-
duria. En la mayoria de los casos, la funguria es
asintomatica y representa una colonizacion. Los
estudios realizados no han demostrado el bene-
ficio de su tratamiento en el paciente sondado
y han evidenciado que su evolucion a candide-
mia es excepcional (1,3% en un serie publicada),
por lo que no se recomienda su tratamiento.

mm BACTERIURIA ASINTOMATICA
EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

En las mujeres postmenopausicas, diferentes
estudios han demostrado que aunque el trata-
miento de la BA disminuye su prevalencia a los
6 meses, no disminuye la incidencia de episodios
de ITU sintomaticas ni hay un aumento de efec-
tos adversos.

En el paciente anciano, la presencia de BA se
asocio inicialmente a un aumento en la morta-
lidad, pero posteriormente se comprobd que este
hecho estaba condicionado por la presencia de
enfermedades de base mas graves y no por la
existencia de bacteriuria. La BA en estos pacien-
tes es transitoria y en la mitad de los casos la BA
tratada con antibioticos recurre antes de los 6
meses, lo que condiciona multiples pautas tera-
péuticas y la seleccion de microorganismos
resistentes a los antimicrobianos habituales. Su
presencia tampoco aumenta la incidencia o gra-
vedad de una incontinencia urinaria y sélo
excepcionalmente finaliza en una sepsis. Por
todos estos motivos expuestos se considera que
no hay indicacion de tratamiento de la BA en los
pacientes de edad avanzada.

En los pacientes institucionalizados, aunque
aproximadamente la mitad de las mujeres y
entre el 10-40% de los varones de edad avan-
zada en esta situacion tienen BA, el tratamiento
antibiotico de la misma tampoco ha demostrado
beneficio ni mejora de la severidad o cronicidad
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de la incontinencia, y si una tendencia a recurrir.
En cambio, si que se ha observado la aparicion
de efectos adversos en relacion con los trata-
mientos antibidticos y la seleccion de microor-
ganismos resistentes. Por todos estos motivos,
el tratamiento de la BA en los pacientes mayores
institucionalizados tampoco esta indicado.

mm BACTERIURIA ASINTOMATICA
EN PACIENTES DIABETICOS

Dado que en los diabéticos se realiza rutina-
riamente el cribado para detectar la presencia de
microalbuminuria, estas evaluaciones frecuen-
temente llevan a detectar la BA. En esta situa-
cion es importante considerar que los pacientes
diabéticos tienen un riesgo cinco veces mayor de
sufrir ITU sintomatica respecto a los no diabé-
ticos, y que la BA precede a la ITU sintomatica.
En un estudio prospectivo comparando 216
pacientes postmenopausicas diabéticas con 799
mujeres no diabéticas, se observd que las pacien-
tes tratadas con insulina y aquéllas con mayor
duracion de la diabetes (mas de 10 afios) y mal
control de las cifras de glucosa tienen mayor
riesgo de BA (riesgos relativos 3,7 y 2,6 respec-
tivamente).

Pese a la mayor incidencia de BA en los
pacientes diabéticos, se ha demostrado que su
tratamiento no reduce el numero de ITU sinto-
maticas a los 2 afios de sequimiento, que existe
una alta tasa de recolonizacion una vez suspen-
dido el tratamiento antibiotico y que la presencia
de BA no condiciona complicaciones graves ni
un deterioro de la funcion renal. Por todo lo
anterior, no se aconseja el tratamiento de la BA
en este subgrupo de pacientes. En un estudio en
el que se siguieron 10° mujeres diabéticas con
BA de forma prospectiva tras ser aleatorizadas
a seguir 14 dias de tratamiento antibiotico ver-
sus placebo, se observo que a las cuatro sema-
nas de finalizar el tratamiento, 80 pacientes tra-
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tadas con antibiotico versus 22 pacientes con
placebo habian erradicado la BA. Estas pacientes
se siguieron durante 27 meses y cada tres meses
se controlo la existencia de bacteriuria o ITU sin-
tomatica. El tratamiento antibiotico no retraso
o disminuy¢ la frecuencia de aparicion de ITU
sintomaticas ni disminuyo el numero de ingresos
hospitalarios por ITU u otras causas.

Tampoco se ha evidenciado una aceleracion
en la progresion de nefropatia asociada a la dia-
betes en los pacientes con BA no tratada. En
cambio, las pacientes diabéticas tratadas presen-
tan un consumo de antibioticos cinco veces
superior, asi como efectos secundarios asociados
al mismo.

Asi pues, concluimos, a partir de las observa-
ciones descritas, que no esta indicado el cribado y
el tratamiento de la BA en el paciente diabético.

== BACTERIURIA ASINTOMATICA
EN PACIENTES TRASPLANTADOS

Diferentes estudios realizados en los inicios
del trasplante demostraron una prevalencia de
BA de hasta el 50% en los pacientes trasplanta-
dos renales, especialmente en los primeros seis
meses posteriores al mismo. La evolucion del
manejo clinico de estos pacientes ha hecho que
en la actualidad se utilicen pautas de antibiotico
profilacticas perioperatorias y se minimice el uso
de la sonda urinaria, lo cual ha reducido drasti-
camente la incidencia de la infeccion urinaria en
el postoperatorio. Estas intervenciones también
previenen la BA. Por otro lado, los estudios mas
recientes han demostrado que no existe una
relacion entre la prevalencia de BA'y la supervi-
vencia del injerto. Los pacientes trasplantados
con ITU y mal pronéstico del injerto se caracte-
rizan por tener anomalias uroldgicas asociadas
y presentar ITU sintomaticas, y no BA.

A partir de estas consideraciones parece poco
probable que el cribado sistematico de la BA en

estos pacientes pueda ser beneficioso y existe
controversia respecto a si debe hacerse o no. Las
guias recientes de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas afirman que no puede
establecerse una recomendacion especifica res-
pecto a la deteccion sistematica y tratamiento
de la BA en el paciente trasplantado renal. Tam-
poco existe recomendacion especifica para otros
tipos de trasplante de 6rgano solido ni de médu-
la Osea.

mm BACTERIURIA ASINTOMATICA
EN PACIENTES CON LESION MEDULAR

Los pacientes con lesion medular tienen una
alta prevalencia de BA (se calcula hasta el 50%
en pacientes sometidos a autosondajes) e ITU
sintomaticas, con una frecuencia similar en
hombres y mujeres. En una cohorte de pacientes
afectos de lesion medular que se sometian a
autosondajes, se observo al tratar la BA que los
pacientes presentaban recurrencia precoz de la
misma. Tras 7-14 dias de tratamiento antibiotico,
el 939% de los pacientes presentaban de nuevo
bacteriuria a los 30 dias y, tras un curso antibio-
tico de 28 dias, la bacteriuria era de nuevo
detectable a los 30 dias en el 85% de los casos.
En este estudio, los aislados causantes de la
recurrencia de la bacteriuria tenian mayor resis-
tencia antimicrobiana.

En otro estudio de 52 pacientes con lesion
medular aguda seguidos prospectivamente
durante un periodo de 4-26 semanas, el 78% de
los urocultivos practicados semanalmente fue-
ron positivos, pero solo se diagnosticaron seis
casos de [TU sintomatica que respondieron rapi-
damente al tratamiento antimicrobiano. La BA
tiende a recurrir precozmente tras el tratamiento
de estos pacientes, con independencia del tra-
tamiento antibiotico administrado, y es frecuen-
te la aparicion de resistencias a los antimicrobia-
nos. Tras estas observaciones, la recomendacion



Figura 2.
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Manejo de la BA (adaptado de Pigrau C, et al. Enf Infec Med Clin. 2005;23(Supl.4):28-39).
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Factor de riesgo

Embarazada

Uropatia obstructiva

Manipulacién uroldgica
Considerar:

e Nifio < 5 afos con reflujo

e Cirugia de cadera/fusion lumbar

No factor de riesgo

Sin tratamiento

i

Tratamiento antibiotico

es no realizar la deteccion sistematica ni tratar
la BA en los pacientes con lesion medular. En
estos pacientes se recomienda tratar Unicamente
los episodios de ITU sintomatica.

mm CONCLUSIONES

La deteccion vy el tratamiento de la BA solo
esta indicada en aquellos pacientes en los que
ésta se asocia a efectos adversos potencialmente
evitables con el tratamiento antibiotico (Fig. 2).
Evitar el tratamiento de la BA en otras situacio-
nes reduce el riesgo de desarrollo de resistencias
a los antibidticos comunmente utilizados. Segun
esta premisa y las evidencias expuestas previa-
mente, no esta indicada la deteccion sistematica
ni el tratamiento de la BA en las siguientes situa-
ciones: mujeres premenopausicas no embara-
zadas, pacientes diabéticos, pacientes con lesion
medular, pacientes portadores de catéter urina-
rio o pacientes de edad avanzada tanto si viven
en la comunidad como institucionalizados. Esto
es debido a que, en estas situaciones, la BA rara-
mente es causa de complicaciones, suele recidi-

var a las pocas semanas del tratamiento y la

antibioterapia repetida selecciona cepas resis-

tentes.

Tampoco constituye indicacion de tratamien-
to antibidtico la deteccién de piuria acompafian-
do la BA, ya que esta esta presente en la mayoria
de los pacientes con BA, persiste en el tiempo y
Su presencia no se asocia a un incremento de
infecciones urinarias sintomaticas cuando los
pacientes son sequidos durante periodos prolon-
gados.

Creemos indicada la busqueda sistematica y
tratamiento de la BA en los siguientes casos:
® Mujeres embarazadas.

e Pacientes que deben someterse a cirugia o
manipulacion de la via urinaria en los que es
probable que se produzca hematuria, debido
al elevado riesgo de ocasionar bacteriemia
(25-80%). También se recomienda su trata-
miento antes de realizar un estudio urodina-
mico, colocar un stent y extraer calculos ure-
trales.

® Aunque no hay recomendacion especifica, puede
considerarse en los primeros 6 meses posteriores
al trasplante renal y en el paciente neutropénico,
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TABLA Il

Antibioticos y dosis de los mismos utilizadas en el trata-
miento de la bacteriuria asintomatica

Antibiético Dosis Dias
Fosfomicina-trometanol 3 g/dia 1 dia
Ac pipemidico 400 mg/12 h 3 dias
Norfloxacino 400 mg/12 h 3 dias
Ciprofloxacino 250 mg/12 h 3 dias
Ofloxacina 200 mg/12 h 3 dias
Levofloxacina 500 mg/24 h 3 dias
Cotrimoxazol 160/800 mg/12 h 3 dias
Nitrofurantoina 100 mg/12 h 5 dias
Amoxicilina 250 mg/8 h 5 dias
Amoxicilina/Ac. clavulanico 250% mg/12 h 5 dias
Cefalexina 250 mg/6 h 5 dias
Cefadroxilo 500 mg/12 h 5 dias
Cefaclor 250 mg/8 h 5 dias
Cefuroxima 250 mg/12 h 5 dias
Cefixima 400 mg/dia 3 dias
Cefpodoxima 100 mg/12 h 3 dias
Ceftibuteno 400 mg/dia 5 dias
‘Referidos a amoxicilina.
|

asi como en los pacientes que deben someterse a
cirugia ortopédica de cadera o fusion espinal de
segmentos lumbares.

® Aunque recientemente se ha cuestionado el
beneficio del tratamiento sistematico de la

BA en los nifios, en los menores de 5 afios,

especialmente si presentan reflujo vesicou-

reteral, debera individualizarse la actitud a

sequlir.

El tratamiento de la BA, en los casos en los que
esta indicado, se elegira en funcion del resultado del
urocultivo y del antibiograma del aislado (Tabla Ill).
Aunque clasicamente se ha aconsejado una duracion
de 7 dias, existen estudios, especialmente en las
embarazadas, que demuestran que pautas cortas de
3 dias e incluso monodosis de 3 g de fosfomicina-
trometamol tienen una eficacia similar, por lo que no

parece razonable realizar pautas mas prolongadas
que en el tratamiento de la cistitis. En la profilaxis de
las manipulaciones uroldgicas probablemente sea
suficiente administrar una sola dosis de antibidtico
previa a la misma.
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mm TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES
NO COMPLICADAS DEL TRACTO
URINARIO INFERIOR

Definiciones y epidemiologia

Las infecciones no complicadas del tracto
urinario inferior son aquellas que cursan con
sintomas miccionales, habitualmente sin fiebre,
y que se dan en pacientes sin anomalias funcio-
nales o anatomicas del aparato urinario, instru-
mentacion reciente de la via urinaria o infeccion
urinaria en las semanas previas. Algunos autores
consideran complicada toda infeccion urinaria
en el varon dada la diferente anatomia de la via
urinaria. En la mujer embarazada, los nifios
menores de 5 afios, os inmunodeprimidos, los
diabéticos, los pacientes con insuficiencia renal
o con clinica de mas de una semana de duracion
o con infecciones recurrentes, y en los pacientes
que han sufrido manipulacion urologica, la cis-
titis también se considera complicada.

Por lo tanto, la cistitis simple o no complica-
da seria aquella que afecta a la mujer premeno-
pausica, no embarazada, sin anormalidades uro-
l6gicas o comorbilidades. Y a esta situacion nos
referiremos en este capitulo.

Las forma clinica habitual de la infeccion del
tracto urinario (ITU) inferior es la cistitis aguda.

El término cistitis hace referencia a la inflama-
cion de la vejiga urinaria, habitualmente de
causa infecciosa. Cursa con disuria, urgencia
miccional y polaquiuria y a veces dolor supra-
pubico, habitualmente sin fiebre.

La cistitis aguda constituye un motivo muy
frecuente de consulta en Atencion Primaria, espe-
cialmente en el caso de las mujeres. En Estados
Unidos la incidencia de cistitis aguda es de 7
millones de episodios al afio y cada episodio con-
lleva una pérdida de 1,2 dias de asistencia al tra-
bajo. Se calcula que mas de la mitad de las muje-
res tendran una ITU durante su vida. En un
estudio de cohortes de mujeres sexualmente acti-
vas, la incidencia de ITU fue de 0,5 a 0,7 episodios
por persona y afio. Como factores de riesgo, ade-
mas de una cierta asociacion familiar en algunos
casos, destacan las relaciones sexuales, el uso de
espermicidas, diafragma y la historia de [TU pre-
vias y el reciente uso de tratamiento antibiotico.

La importancia de esta infeccion no radica
solo en su elevada prevalencia sino también en
que afecta a la calidad de vida de los pacientes,
y ésta se ve influenciada por la eficacia y sequ-
ridad del tratamiento administrado.

Etiologia
La cistitis no complicada de la comunidad
esta causada en el 90% de los casos por Esche-
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richia coli. Ocasionalmente pueden aislarse otras
enterobacterias como Klebsiella pneumoniae, y
en mujeres jovenes en época de verano, Staphy-
lococcus saprophyticus. En este sentido, las pau-
tas de tratamiento empirico de las cistitis simples
no ofrecerian demasiadas complicaciones, de no
ser por el fenomeno de las resistencias a los anti-
bidticos que se ha ido incrementando en los ulti-
mos afios, no solo en el medio hospitalario sino
también en la comunidad. Este hecho ha provo-
cado cambios en las recomendaciones terapéu-
ticas de las infecciones urinarias en muchos pai-
ses, incluido el nuestro. Los patrones locales de
susceptibilidad son los que deben marcar las
pautas de tratamiento empirico en lugar de guias
internacionales sequidas de manera inespecifica.
Existe una clara disparidad segun regiones y pai-
ses, y por eso los estudios de vigilancia regionales
y locales son cruciales para decidir las pautas de
tratamiento empirico. Asi, los estudios mas
recientes realizados en América y Europa
demuestran patrones de mayor resistencia en
Estados Unidos que en Canada, y en el sur de
Europa en comparacion con el norte. Los farma-
cos que han desarrollado mas resistencias en
general son la ampicilina, el cotrimoxazol, y en
algunos paises como Espafa, las quinolonas.
También existe actualmente un incremento pre-
ocupante de la resistencia a las cefalosporinas de
segunda y tercera generacion mediada por beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE). Las
moléculas que aun preservan en general buenos
porcentajes de sensibilidad en la mayoria de pai-
ses son la fosfomicina y la nitrofurantoina.

Tratamiento

La eleccion del antibidtico empirico para el
tratamiento de la cistitis no complicada depen-
dera de varios factores como los antecedentes
personales, incluyendo la historia de alergias u
otras reacciones adversas a los antimicrobianos,
la tendencia del antibidtico a producir efectos
colaterales en la ecologia de la flora residente

(seleccion de mutantes resistentes, colonizacion
por cepas multirresistentes), la disponibilidad del
farmaco, el coste del tratamiento v, sobre todo,
del patrdn local o regional de resistencia de los
uropatégenos. Existe poca evidencia respecto a
qué porcentaje local de resistencias obligaria a
dejar de utilizar una molécula de forma empirica.
Segun un modelo matematico, en el caso del
cotrimoxazol seria del 20%. Para las quinolonas
y cefalosporinas seria del 10% segun opinion de
expertos. Es cierto que en el caso de la cistitis
simple el riesgo de progresion a sepsis es muy
bajo. Hay estudios que demuestran tasas de
curacion clinica espontanea del 25 al 40%. Sin
embargo, el tratamiento con placebo se asocia a
una mayor duracion de los sintomas y a un ligero
aumento del riesgo de progresion a pielonefritis.
Los niveles urinarios de muchos de los agentes
utilizados en la cistitis son tan elevados que se
superan las concentraciones minimas inhibitorias
(CMI) de bacterias resistentes o intermedias in
vitro, con el consiguiente éxito terapéutico.
Asi mismo cada vez se considera mas impor-
tante tener en cuenta el posible dafio colateral
ecoldgico en la flora residente de utilizar una u
otra molécula para el tratamiento de una enti-
dad con bajo riesgo de complicaciones como la
cistitis simple. Algunos antimicrobianos como los
que tienen capacidad anaerobicida (por ejemplo,
amoxicilina-clavulanico) pueden favorecer la
aparicion posterior de recurrencias debido al
desequilibrio ecolégico que producen en la flora
vaginal. La reduccion de flora anaerobia facilita
el aumento del pH local y la consecuente inva-
sion del introito vaginal por uropatégenos pro-
cedentes de la flora fecal. Los efectos colaterales
negativos atribuidos a las cefalosporinas de
amplio espectro serian la colonizacion por ente-
robacterias productoras de BLEE, enterococos e
incluso la infeccion por Clostridium difficile. El
uso de quinolonas se ha asociado a infecciones
posteriores por gram negativos resistentes a qui-
nolonas y por Staphylococcus aureus resistente
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Opciones terapéuticas actuales para la infeccion no complicada del tracto urinario inferior

Grado
de evidencia

Comentarios

Eficacia Eficacia

clinica (%) microbioldgica (%)
Nitrofurantoina 93 (84-95) 88 (86-92)
100 mg/12 h,
5-7 dias
Fosfomicina 91 80 (78-83)
trometamol
3 g en monodosis
Cotrimoxazol 93 (90-100) 94 (91-100)
800 mg/12 h,
3 dias
Fluorquinolonas, 90 (85-98) 91 (81-98)
varios regimenes,
3 dias
Betalactamicos, 89 (79-98) 82 (74-98)

varios regimenes,
3-5 dias

Escasas resistencias, pocos efectos colaterales A-l
sobre la flora residente™. Eficacia similar a

comparadores. De primera eleccion en la

actualidad. Evitar si pielonefritis o sepsis

Escasas resistencias, pocos efectos colaterales™ A-l
Parece tener menor eficacia que los comparadores

También es de primera eleccion. Evitar si pielonefritis

0 Sepsis

Valorado en muchos ensayos clinicos (referente). B-IIl (para uso
Elevadas tasas de eficacia. Pero no se recomienda empirico)
empiricamente si las tasas de resistencia son >20 %

Mayor dafio colateral™. Deben reservarse para

situaciones mas graves que la cistitis

Ventajas PK/PD Al
Menor eficacia, mas recurrencias y mas efectos B-I

adversos y dafio colateral™. Uso alternativo

‘Adaptada de Gupta et al, CID 2011. “Seleccidn de mutantes resistentes, riesgo de colonizacion por bacterias multiresistentes y/o Candida spp, alteracion
de la flora anaerobia vaginal. **Los grados de recomendacion y evidencia son los utilizados por la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) (ref. Gupta et al). A pesar de que la prevalencia de resistencias en Esparia es diferente que en Estados Unidos, los grados actuales de recomendacion

son vdlidos para Espafia.

a meticilina. En este sentido, nitrofurantoina y
fosfomicina parecen mas seguras, probablemen-
te por un menor impacto en la flora fecal.

A continuacion se exponen las opciones tera-
péuticas mas importantes para el tratamiento
empirico de la infeccion no complicada del trac-
to urinario inferior. En la tabla | se muestran de
manera resumida.

Cotrimoxazol

El cotrimoxazol ha sido uno de los antibio-
ticos mas utilizados en la infeccion de orina
hasta hace unos afios, con resultados excelentes
en cuanto a eficacia clinica y tasas de recurren-
cia, siendo el referente en muchos estudios. En
ensayos comparativos ha demostrado ser no
inferior a 3 dias de quinolonas, aunque utilizado
en pautas de 7 dias de duracion. Sin embargo, en
muchos paises los uropatégenos habituales han

alcanzado tasas de resistencia a cotrimoxazol
superiores al 20%, por lo que este antibidtico ha
dejado de ser util en el tratamiento empirico de
las infecciones urinarias en esos lugares.

El tratamiento con cotrimoxazol de cistitis
producidas por microorganismos resistentes a
este antimicrobiano obtiene tasas de curacion
menores del 60%. Aunque en lugares con tasas
de resistencia a cotrimoxazol del 10-15% las
tasas de curacion son similares a la de los com-
paradores, las Ultimas guias terapéuticas norte-
americanas y europeas recomiendan evitar la
utilizacion empirica de cotrimoxazol en la infec-
cion urinaria cuando la prevalencia local de
resistencia de Escherichia coli sea superior al
20% o cuando la paciente haya recibido cotri-
moxazol por una cistitis en los 3 meses previos.
En Espafia, las guias terapéuticas excluyen al
cotrimoxazol como tratamiento empirico de las
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infecciones urinarias porque las tasas de resis-
tencia de los patdgenos comunitarios a cotrimo-
xazol en nuestro pais exceden el 30%.

Fluoroquinolonas

Son activas frente a la mayoria de los uro-
patdgenos, con excepcion del enterococo, si
bien actualmente existe un aumento de resis-
tencias con implicaciones en la practica clinica.
Las fluoroquinolonas tienen una excelente bio-
disponibilidad que permite su utilizacion por
via oral, alcanzando rapidamente concentra-
ciones muy superiores a la concentracion mini-
ma inhibitoria (CMI) de los gérmenes, especial-
mente en orina.

Los estudios comparativos de quinolonas con
cotrimoxazol y con nitrofurantoina en la ITU no
complicada demuestran similares tasas de erra-
dicacion, de recurrencias y de efectos secunda-
rios, con la ventaja de poder administrarlas
durante menos dias que los comparadores. Ade-
mas, las quinolonas han mostrado ser superiores
a los betalactamicos en eficacia. La monodosis
de fluoroquinolonas, sin embargo, demuestra
menores tasas de erradicacion que su adminis-
tracion durante 3 dias.

Los niveles de resistencia a las quinolonas de
primera generacion (acido pipemidico, acido
nalidixico) actualmente son demasiado elevadas
(> 30%) como para utilizarlas de forma empirica
en las infecciones urinarias. En series recientes
de nuestro pais se ha observado que la resisten-
cia de E. colia las fluoroquinolonas ha aumen-
tado de forma importante. Aunque en algunos
estudios las tasas de resistencia a ciprofloxacino
en mujeres con cistitis no complicada son infe-
riores al 10%, en otras series las resistencias de
E. colia ciprofloxacino fueron del 14,7% e inclu-
so del 20,2%. Aun asi, en el tratamiento de la
cistitis el porcentaje de fracasos clinicos con
fluorquinolonas es pequefio, probablemente por
la elevada concentracion del farmaco en la orina,
por lo que las fluoroguinolonas aun se conside-

ran utiles en el tratamiento empirico de la cistitis
en areas con tasas bajas de resistencia.

Sin embargo, se ha demostrado que la utili-
zacion frecuente de las fluoroquinolonas se
correlaciona con un aumento en las resistencias
a estos antibidticos y son un factor de riesgo
para infecciones por MRSA. Ademas, por su far-
macocinética son muy eficaces en infecciones
urinarias con afectacion parenquimatosa y sis-
témica, de forma que en la ITU baja serian un
farmaco con excesivas propiedades no necesa-
rias y poco aprovechadas. Por estos motivos
recientemente varios autores y las ultimas guias
norteamericanas y europeas desaconsejan su
utilizacion de primera eleccion en las infecciones
urinarias bajas no complicadas.

Cefalosporinas orales

Las cefalosporinas de primera generacion
presentan tasas de resistencia elevadas en algu-
nas areas geograficas, por lo que ya no se reco-
miendan para el tratamiento empirico.

Las cefalosporinas orales de sequnda v tercera
generacion (cefuroxima, cefixima, ceftibuteno,
cefditoren) son activas frente a la mayoria de los
gramnegativos implicados en las infecciones uri-
narias, con excepcion de Pseudomonas spp. y
gramnegativos productores de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE). Mantienen tasas de
resistencia muy bajas frente a E. coli por lo que
son en la actualidad una alternativa valida para
el tratamiento de la infeccion urinaria de vias
bajas. En estudios comparativos de tratamiento
oral de las infecciones urinarias no complicadas,
que comparaban cefixima con cotrimoxazol o
amoxicilina, se observaron las mismas tasas de
curacion bacterioldgica con los tres antibioticos
(75-95%). Lo mismo ocurria al comparar cefpo-
doxima proxetil con cefaclor o amoxicilina e
incluso con cotrimoxazol. Sin embargo, las tasas
de recurrencia son mayores con las cefalospori-
nas que con cotrimoxazol. Este hecho se debe en
parte a que los betalactamicos son menos capa-



ces de erradicar las enterobacterias de la flora
coldnica y vaginal, probablemente debido a que
adquieren concentraciones menores en dichos
lugares. También se ha sugerido que es debido al
efecto anaerobicida de las cefalosporinas con el
consiguiente desequilibrio de la flora bacteriana
fecal y vaginal.

Otro problema afiadido a esta opcion tera-
péutica es la creciente incidencia de infecciones
urinarias de la comunidad producidas por uro-
patégenos productores de BLEE, que les confie-
ren resistencia a cefalosporinas de sequnda y
tercera generacion. En el primer estudio multi-
céntrico sobre la prevalencia de BLEE en hospi-
tales espafioles, se comprobo la presencia de
bacilos gramnegativos productores de BLEE en
el 909% de los hospitales que participaron, con
un numero importante de aislamientos proce-
dentes de la comunidad, la mayoria de las cuales
correspondian a infecciones urinarias. Se han
descrito algunos factores de riesgo asociados a
las infecciones comunitarias por enterobacterias
productoras de BLEE: |a edad avanzada, el sexo
masculino, la diabetes, la hospitalizacion previa,
el tratamiento antibiotico en los meses previos
(incluyendo penicilina, cefalosporinas de tercera
y de sequnda generacion y quinolonas) y la
infeccion urinaria recurrente.

Los porcentajes de E. coli uropatogeno resis-
tente a cefalosporinas de tercera generacion, que
se aislan en series recientes de infeccion urinaria
baja en nuestro pais, son inferiores al 6%, por lo
que de momento no representan un problema
teorico a la hora de decidir la pauta antibidtica
empirica en la infeccion urinaria baja no com-
plicada. Sin embargo, la tendencia creciente de
este problema constituye un motivo de preocu-
pacion y obliga a mantener una actitud vigilante.

Asociaciones de betalactamicos

con inhibidores de las betalactamasas
Actualmente, las tasas de resistencia de E. coli

a amoxicilina y ampicilina son superiores al 40%.

J.P. HORCAJADA, L. SORLI, M. MONTERO

No obstante, su asociacion con inhibidores de las
betalactamasas (4cido clavuldnico, sulbactam)
ha logrado que la resistencia sea inferior al 5-
10%, por lo que se consideran una opcion valida
para el tratamiento de las infecciones urinarias
en general, incluso por aquellas producidas por
E. coli productor de BLEE que mantengan sen-
sibilidad a amoxicilina-clavulanico. Sin embargo,
la eficacia del tratamiento con amoxicilina-cla-
vulanico durante tres dias en la cistitis aguda no
complicada es menor que con ciprofloxacino
durante tres dias. Este resultado coincide con
estudios previos realizados con otros betalacta-
micos que demuestran que las tasas de erradi-
cacion y no recurrencia son inferiores que con
cotrimoxazol o quinolonas. Por ello, en las guias
americanas y europeas recientes de cistitis no se
recomienda la utilizacion empirica de betalac-
tamicos como pauta de primera eleccion.

Por otra parte, las recurrencias con amoxici-
lina parecen superiores que con cotrimoxazol o
quinolonas. Como se ha comentado con las
cefalosporinas, este hecho parece relacionado
con la menor capacidad de los betalactamicos
de erradicar las enterobacterias de la flora vagi-
nal en comparacion con las quinolonas. Amoxi-
cilina-clavulanico, ademas, altera la flora fecal
y vaginal mas que otros antimicrobianos facili-
tando la colonizacion por Candida sp. y/o la
recolonizacion por enterobaterias.

Fosfomicina

Se trata de un derivado del acido fosfonico
que bloguea la sintesis de precursores del pep-
tidoglicano de la pared bacteriana. Es activa
frente a bacterias grampositivas como los esta-
filococos y también frente a gramnegativas,
incluyendo E. coli. La sal calcica de fosfomicina
oral tiene una absorcion reducida (30-40%). La
sal de trometamol le confiere una mayor esta-
bilidad a pH gastrico, de forma que su absorcion
por via oral es mayor (50-60%). Se excreta por
via renal en forma activa consiguiendo concen-
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traciones urinarias elevadas. Las propiedades far-
macocinéticas de fosfomicina trometamol per-
miten consequir niveles urinarios adecuados
durante 48-72 horas con una unica dosis de 3
g. Como contrapartida, los niveles séricos y rena-
les de fosfomicina administrada por via oral son
muy bajos, por lo que si hay sospecha de pielo-
nefritis, prostatitis o sepsis urinaria no debe uti-
lizarse.

La sal de trometamol esta aprobada para el
tratamiento de la cistitis no complicada y se han
obtenido buenos resultados comparativos con
una dosis unica de 3 g. En algunos estudios, los
efectos secundarios fueron algo mas frecuentes
y las tasas de erradicacion microbioldgica lige-
ramente inferiores a las observadas con trata-
mientos de 5 a 7 dias de quinolonas, pero simi-
lares a 7 dias con nitrofurantoina. En un estudio
comparativo, sin embargo, la tasa de erradica-
cién microbiologica fue inferior a la de nitrofu-
rantoina (78% vs 86%, p = 0,02). Las tasas de
recurrencia con fosfomicina trometamol son
similares a las observadas a las de los compara-
dores, entre ellos quinolonas y trimetoprim vy el
riesgo de vaginitis por alteracion de la flora vagi-
nal es bajo (< 2%). Teniendo en cuenta estos
datos, y sabiendo que en nuestro medio las tasas
de resistencia a fosfomicina de los uropatégenos
habituales son inferiores al 4%, este antimicro-
biano se considera de primera eleccion para el
tratamiento de la cistitis aguda no complicada
en nuestro medio. Ademas, dado el actual
aumento de resistencias de E. colia cotrimoxazol
y a quinolonas, recientemente se ha propuesto
la utilizacién de fosfomicina de primera eleccion
en la infeccion urinaria baja para poder reducir
la utilizacion empirica de esos antibidticos y evi-
tar el consiguiente desarrollo de resistencias a
estos farmacos potencialmente utiles en otras
indicaciones. Otro dato a favor de su utilizacion
es que, en las areas donde se utiliza para tratar
las cistitis, las tasas de resistencia de E. coli a los
antimicrobianos son muy bajas.

Un aspecto interesante pero discutido de
este farmaco seria su potencial eficacia en
infecciones urinarias producidas por bacterias
multirresistentes. Sin embargo, aunque hay
datos observacionales que sugieren que puede
ser eficaz en cistitis por E. coli BLEE, no hay
estudios comparativos controlados que respal-
den su recomendacion para esta indicacion en
las guias terapéuticas.

Nitrofurantoina

La nitrofurantoina es un profarmaco que las
bacterias activan mediante flavoproteinas como
la nitrofuranorreductasa, que reducen la molé-
cula para obtener sustancias intermedias que
alteran los ribosomas y otras macromoléculas
bacterianas. Como resultado, el farmaco inter-
fiere en varias rutas enzimaticas vinculadas a la
respiracion celular, el metabolismo glucidico y
la sintesis de proteinas, ADN, ARN vy la pared
bacteriana. Esta accion simultanea sobre tres
rutas metabolicas distintas puede explicar la difi-
cultad para el desarrollo de resistencias.

Es activa frente a E. coliy enterococos, sin
embargo, Proteusy Klebsiella tienen menor sus-
ceptibilidad y Pseudomonas es resistente. Su
absorcion por via oral es buena y mejora con la
ingesta de alimentos un 40%. Consigue concen-
traciones elevadas en orina, pero muy bajas en
suero y tejido renal, por lo que, al igual que la
fosfomicina oral, no debe administrarse si se sos-
pecha afectacion parenquimatosa o sistémica.
Debe administrarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia renal y se debe evitar en pacien-
tes con aclaramientos de creatinina menores de
40 ml/min, debido a que puede presentar niveles
urinarios inadecuados y presentar una potencial
concentracion sérica toxica. Los efectos secun-
darios son frecuentes, sobre todo de tipo diges-
tivo. También puede producir cuadros graves
como la neumonitis intersticial en casos de uti-
lizacion prolongada. Sus efectos colaterales sobre
la flora residente son escasos.



En nuestro medio, un 30-40% de Klebsiella
y todos los Proteus son resistentes a nitrofuran-
toina, mientras que E. coli mantiene tasas de
resistencia inferiores al 10%, por lo que se
puede considerar una opcion empirica para la
cistitis no complicada. También se ha recomen-
dado como farmaco “ahorrador" de quinolonas
en la cistitis aguda. Segun estudios recientes,
su eficacia en cistitis aguda es similar a los
comparadores incluyendo cotrimoxazol, quino-
lonas y fosfomicina. Los estudios de equivalen-
cia eran de 7 dias de nitrofurantoina versus los
comparadores, y en pautas de 4 veces al dia.
Esto hacia que fuera una opcién secundaria. Sin
embargo, en un estudio mas reciente se
demuestra que 5 dias de 100 mg de nitrofuran-
toina cada 12 horas es equivalente al compa-
rador, y se tolera mejor que con las pautas cada
6 horas. Ademas, un metaanalisis reciente com-
parandola con cotrimoxazol demuestra equi-
valencia entre ambos farmacos. Estas nuevas
evidencias, unido a las bajas tasas de resistencia
y a los escasos efectos negativos sobre la flora
residente, situan a este farmaco actualmente
en primera linea de tratamiento empirico de la
cistitis aguda no complicada.

En la tabla | se resumen los datos de eficacia
clinica y microbiologica inicial de los distintos
agentes recomendados para el tratamiento de
la cistitis aguda no complicada.

Duracion del tratamiento antibiotico
y dosificacion de los antimicrobianos
en la infeccion no complicada
del tracto urinario inferior

La duracion del tratamiento de la cistitis ha
experimentado importantes modificaciones en
los ultimos afos. Esto tiene importancia ya que
una duracion superior a la necesaria comporta
un aumento de los costes y efectos secundarios,
entre ellos de candidiasis vaginal, una compli-
cacion no inusual tras el tratamiento de la cis-
titis. Inicialmente, la pauta mas habitual consistia
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en la administracion de un antibidtico activo
durante 7 dias; posteriormente, se intento tratar
a los pacientes con una sola dosis de antibidticos
con cotrimoxazol, betalactamicos o quinolonas,
pauta que se abandon¢ dados los elevados indi-
ces de fracasos terapéuticos.

Aunque ya se ha ido exponiendo a lo largo
del capitulo al hablar de cada grupo de antimi-
crobianos, a continuacion se expone de forma
resumida la duracion del tratamiento de la infec-
cion no complicada del tracto urinario inferior.
Los estudios de revision muestran que: a) las
pautas de 3 dias con fluoroquinolonas o cotri-
moxazol tienen una eficacia similar a la pauta
convencional de 7 dias; b) la eficacia de 3 dias
con betalactamicos es inferior a 3 dias de cotri-
moxazol o fluorquinolonas; c) la eficacia con 5
dias de betalactamicos es superior a 3 dias con
esos mismos farmacos; d) la eficacia de 3 dias de
nitrofurantoina es inferior a su administracion
durante 7 dias, pero recientemente se ha demos-
trado también eficaz durante 5 dias; e) la eficacia
de una monodosis de betalactamicos, cotrimo-
xazol, fluorquinolonas es inferior a la utilizacion
de 3 dias de los mismos farmacos; en la actua-
lidad, en el tratamiento de la cistitis no compli-
cada, sélo se acepta la dosis Unica cuando se uti-
liza fosfomicina-trometamol.

En la tabla Il se muestra la dosificacion y la
duracion del tratamiento recomendados para la
cistitis aguda no complicada. La dosificacion
adecuada de los antimicrobianos reducira no
solo los costes sino también la frecuencia de
efectos secundarios.

La amoxicilina-clavuldnico se utiliza en
algunos lugares, sin embargo, la incidencia de
recidivas es superior a la observada con las
fluorquinolonas y algunas guias terapéuticas
lo desaconsejan. Las cefalosporinas de 22-32
generacion constituyen una alternativa valida
aunqgue su precio es mas elevado, y al ser
betalactamicos sus tasas de recidiva pueden
ser mayores. Aunque fosfomicina-trometamol



TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES NO COMPLICADAS ...

TABLA Il.

Dosificacion y duracion del tratamiento de la cistitis no
complicada

Antibidtico Dosis Dias
Fosfomicina-trometamol 39/24h 1
Acido pipemidico 400 mg/12 h 3
Norfloxacino 400 mg/12h 3
Ciprofloxacino 250 mg/12 h 3
Ofloxacino 200 mg/12 h 3
Levofloxacino 500 mg/dia 3
Trimetoprim 100 mg/12 h 3
Cotrimoxazol* 160/800 mg/12 h 3
Nitrofurantoina 50-100 mg/6 h-12 h 5-7
Amoxicilina 250 mg/8 h** 5
Amoxicilina-clavulanico 250 mg/8 h** 5
Cefalexina 250 mg/6 h 5
Cefadroxilo 500 mg/12 h 5
Cefaclor 250 mg/8 h 5
Cefuroxima 250 mg/12 h 5
Cefixima 400 mg/dia 3
Cefpodoxima 100 mg/12 h 3
Ceftibuteno 400 mg/dia 5

*En dreas con tasas de resistencia < 20%. **Referidos a amoxicilina. No
se aconseja utilizar moxifloxacino por su escasa eliminacion urinaria.
En nuestro medio no deben emplearse empiricamente dcido pipemidico,
amoxicilina, cefalosporinas de primera generacion, cotrimoxazol o tri-
metroprim por las elevadas tasas de resistencia.

en estudios comparativos obtiene tasas de
erradicacion ligeramente inferiores a las de
cotrimoxazol y fluorquinolonas, constituye
una de las pautas de eleccion en nuestro
medio por su comodidad de administracion
(con una monodosis de 3 g se consiguen nive-
les urinarios adecuados durante 48-72 horas),
y tasas de resistencia inferiores al 5%. Nitro-
furantoina también es una alternativa con efi-
cacia similar a fosfomicina, con muy bajas
tasas de resistencia, aunque el tratamiento
debe durar 5-7 dias y no esta exento de efec-
tos secundarios.

mm TRATAMIENTO DE LA PIELONEFRITIS
AGUDA

Definiciones y epidemiologia

La pielonefritis aguda (PNA) se define como
la infeccion urinaria que afecta a la pelvis y al
parénquima renal. En esta situacion se producen
manifestaciones locales como el dolor lumbar y
sistémicas como la fiebre, que la diferencian cla-
ramente de la infeccion del tracto urinario infe-
rior.

La PNA se ha dividido tradicionalmente en
complicada y no complicada segun exista o no
un trastorno anatémico o funcional de la via uri-
naria que pueda influir en la distribucion de los
microorganismos causales, en la respuesta al
tratamiento y en la evolucion final del cuadro.
Pero existen otros factores como recibir asisten-
cia sanitaria o antibioterapia, que pueden influir
tanto o mas en la etiologia, como se vera pos-
teriormente.

La PNA es uno de los cuadros clinicos mas
frecuentes en los servicios de urgencias pues
supone cerca del 3% de las consultas urologicas
de estos servicios. Aunque la mortalidad asocia-
da es baja (exceptuando algunos casos de sepsis
urinaria grave), posee una importante morbilidad
y comporta frecuentes bajas laborales. En el
anciano es una de las causas mas frecuentes de
bacteriemia y de shock séptico.

Etiologia

La etiologia de la pielonefritis aguda es simi-
lar a la de la cistitis porque la etiopatogenia es
similar. La frecuencia esperable de unos u otros
microorganismos depende del tipo de paciente
y sus antecedentes. Desde un punto de vista
practico, clasicamente, los agentes etioldgicos
de la pielonefritis se han dividido en dos grupos
dependiendo de la existencia de factores de ries-
go para infeccion por microorganismos distintos
de E coliy/o multirresistentes. Entre los factores



de riesgo cabe considerar el tratamiento antibio-
tico previo, la manipulacion uroldgica reciente,
la presencia de una sonda uretral y la adquisi-
cion de la infeccion en el hospital o en relacion
con la asistencia sanitaria en general. En esos
casos es probable que el paciente esté coloniza-
do por flora distinta de E. coli o resistente a los
antibidticos normalmente utilizados incluyendo
enterobacterias con factores de resistencia afia-
didos, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
spp. y, ocasionalmente, Candida spp.

E. coli es el microorganismo causal mas fre-
cuente de PNA en el paciente sin factores de
riesgo (> 80%). En Espania, las tasas de resisten-
cia de E. coli uropatégeno a fluorquinolonas
superan el 20% en la comunidad. Asi mismo,
mas del 50% de las cepas de E. coli son resisten-
tes a la ampicilina, el 40% al cotrimoxazol y del
20-30% a cefalosporinas de primera generacion.
La sensibilidad a cefalosporinas de segunda y de
tercera generacion es del 95-99%, si bien cada
vez son mas frecuentes las cepas de E. coli'y de
Klebsiella spp. resistentes a cefalosporinas de ter-
cera generacion debido a la produccion de beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE). Son
enzimas codificadas por plasmidos que confie-
ren resistencia a cefalosporinas de tercera gene-
racion y aztreonam. Se asocian con frecuencia
a resistencia a quinolonas. De esta forma solo los
carbapenemes y aminoglucoésidos serian las uni-
cas opciones terapéuticas. Estas cepas se aislan
no solo en el medio hospitalario sino también en
infecciones de la comunidad, especialmente aso-
ciadas a cuidados sanitarios.

Los factores de riesgo asociados a las infec-
ciones comunitarias por enterobacterias pro-
ductoras de BLEE son la hospitalizacion previa,
el tratamiento antibiotico en los meses previos
(incluyendo cefalosporinas de tercera y de
sequnda generacion, penicilina y quinolonas),
la infeccion urinaria recurrente, la edad avan-
zada, la diabetes y el sexo masculino. El contac-
to con la atencidn sanitaria también se consi-
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dera un factor de riesgo de infeccion urinaria
por BLEE.

La infeccion por Proteus spp. es menos fre-
cuente. Este puede producir una enzima (ureasa)
que desdobla la urea en amonio, alcaliniza la
orina y favorece la precipitacion de sales de fos-
fato amonico-magnésico (estruvita) y fosfato
célcico (apatita) con la consiguiente aparicion de
litiasis, en algunos casos coraliforme. Es una
indicacion de ecografia urgente por el riesgo de
uropatia obstructiva subyacente.

Enterococcus spp. se aisla especialmente en
ancianos con hipertrofia prostatica, en posto-
perados y en pacientes que llevan sonda vesical
permanente o han recibido profilaxis o trata-
miento con una cefalosporina o aztreonam.

La pielonefritis por estreptococo del grupo B
se observa en la mujer gestante, en el paciente
anciano, en el diabético y en el recién nacido.

La pielonefritis por Candida es poco frecuen-
te. Puede producirse sobre todo en diabéticos, en
pacientes tratados con antibidticos de amplio
espectro y en portadores de sonda urinaria. Ade-
mas, Candida puede invadir el rifon por via
hematogena en pacientes con neutropenia pro-
longada, nutricion parenteral o tratamiento con
corticoides o con antibidticos de amplio espec-
tro. La afeccion vascular puede causar necrosis
papilar. Eventualmente se forman micetomas o
bolas de hongos en la pelvis renal que pueden
alterar la funcion renal.

Tratamiento antimicrobiano
de la pielonefritis aguda

En pacientes con pielonefritis aguda, se debe
realizar un urocultivo con antibiograma antes de
iniciar la antibioterapia empirica. Posteriormente
se debe desescalar apropiadamente teniendo en
cuenta el microorganismo aislado y su antibio-
grama.

Respecto a los antimicrobianos que se utili-
cen de manera empirica en la pielonefritis deben
ser activos frente a mas del 95% de las cepas de
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E. coliy alcanzar concentraciones elevadas y
mantenidas en la via urinaria, en el tejido renal
y en el suero, dada la posibilidad de bacteriemia.
En este sentido, ni fosfomicina ni nitrofurantoina
seran candidatos para el tratamiento de este
cuadro. Una vez conocido el resultado del cultivo
y antibiograma, para elegir el antimicrobiano
debe tenerse en cuenta ademas que, si es posi-
ble, debe respetar la flora rectal y vaginal. Los
antibioticos con actividad anaerobicida eliminan
los lactobacilos de la flora genital y pueden favo-
recer la colonizacion vaginal por enterobacterias,
de forma que las recurrencias son mas frecuen-
tes tras su utilizacion. Sin embargo, la PNA es
una situacion potencialmente mas grave que la
cistitis y la cobertura antimicrobiana prevalece
sobre los posibles efectos colaterales sobre Ia
flora residente.

Fluorquinolonas

Varios estudios han demostrado la superio-
ridad de las fluorquinolonas en la pielonefritis
aguda frente a comparadores, incluso con pau-
tas cortas de una semana de duracion. Un estu-
dio demostro tasas de erradicacion microbiolo-
gica y curacion clinica superiores con 7 dias de
ciprofloxacino 500 mg/12 h en comparacion con
14 dias de cotrimoxazol 800 mg/12 h, aunque
los resultados se vieron influidos por tasas de
resistencia a cotrimoxazol superiores que a qui-
nolonas. En este estudio, cotrimoxazol durante
14 dias fue muy eficaz si la cepa era sensible, por
lo que sigue siendo de referencia para la PNA
con germen sensible.

Otro estudio demostro una menor tasa de
recurrencias con norfloxacino 400 mg/12 h via
oral durante 10 dias en comparacion con cefti-
buteno 200 mg/12 h via oral durante los mismos
dias. Otros estudios han demostrado |a eficacia
de pautas cortas con quinolonas en pielonefritis
(ciprofloxacino en formulacion de liberacion
retardada de 1.000 mg/24 h durante 7 dias,
levofloxacino 750 mg/24 h durante 5 dias). Por

todo esto, en areas con tasas bajas de resistencia
a quinolonas las fluorquinolonas se consideran
de primera eleccion en la PNA.

Cefalosporinas

En areas con tasas altas de resistencia a qui-
nolonas como es la nuestra, las cefalosporinas de
amplio espectro (segunda y tercera generacion)
pueden tener un papel muy util en el manejo de
la pielonefritis aguda. Un estudio realizado en
Barcelona demostrd que ceftriaxona 1 g IV duran-
te tres dias sequida de una pauta oral ajustada al
antibiograma hasta completar 10 dias era equi-
valente a ceftriaxona 1 g IV sequido de cefixima
400 mg/24 h via oral dos dias mas, sequida de
una pauta oral ajustada a antibiograma hasta el
décimo dia. Esta segunda rama permitia el alta
precoz de las pacientes desde Urgencias, después
de unas horas de observacion y de asegurar la
tolerancia a la via oral. Al revisar el antibiograma
para decidir la pauta final hasta completar el ciclo
conviene dar preferencia a las quinolonas o al
cotrimoxazol dadas las mayores tasas de recu-
rrencia utilizando betalactamicos.

Asociaciones de betalactamicos
con inhibidores de las betalactamasas

La combinacion de amoxicilina con acido cla-
vulanico se utiliza desde hace afios en bastantes
centros sanitarios de Espafia para el tratamiento
empirico de las infecciones de orina y pielone-
fritis no complicada (datos no publicados). Pro-
bablemente esto se debe a su perfil de sequridad,
a la posibilidad de secuenciacion a via oral y a
que durante afos las tasas de resistencia de £.
colihan sido menores del 5-10%. Sin embargo,
los estudios comparativos de amoxicilina-cla-
vulanico en adultos con pielonefritis aguda son
escasos, antiguos y poco citados en las revisio-
nes y guias terapéuticas. En las ultimas guias de
la IDSA no figura entre las opciones para el tra-
tamiento de la pielonefritis aguda. Ademas,
actualmente las tasas de resistencia de E. colia



amoxicilina-clavulanico estan aumentando de
manera significativa, por encima del 15% en
algunas series. Por otra parte, esta combinacion,
en base a estudios en cistitis, ha demostrado una
alta capacidad de cambiar la flora residente y de
facilitar las ITU recurrentes. Por estos motivos
actualmente no seria recomendable su uso de
forma empirica, especialmente en pacientes con
riesgo de infeccion por gérmenes resistentes.

En el caso de piperacilina-tazobactam dispo-
nemos de un estudio mas reciente que demues-
tra equivalencia con imipenem en pielonefritis
no complicada, de manera que, en casos graves
o0 con sospecha de infeccion por bacterias dis-
tintas de E. coli o multirresistentes, se considera
una opcion empirica aceptable.

De forma interesante, un estudio reciente
demuestra que la bacteriemia de origen urinario
o biliar por E. coli BLEE puede tratarse de manera
dirigida con amoxicilina-clavulanico o pipera-
cilina-tazobactam siempre que la cepa sea sen-
sible, cosa que afortunadamente en Espafia es
bastante frecuente (69%). Este papel de trata-
miento dirigido de las infecciones urinarias pro-
ducidas por enterobacterias productoras de
BLEE, convierten en actualidad a estas combina-
ciones en buenos candidatos ahorradores de
carbapenem en el tratamiento dirigido de la pie-
lonefritis aguda.

Antimicrobianos con actividad
frente a BLEE

El aumento de incidencia de infecciones por
uropatogenos productores de BLEE obliga a pen-
sar en otras opciones terapéuticas. Como alter-
nativas dispondriamos de los carbapenem, espe-
cialmente del ertapenem, que gracias a su
prolongada vida media, permite una sola dosis
diaria. Una alternativa para pacientes con PNA
con factores de riesgo de infeccion por BLEE sin
sepsis grave ni shock séptico seria 1-3 dosis ini-
ciales de ertapenem parenteral de manera empi-
rica hasta disponer del cultivo y antibiograma,
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y si se confirma que el uropatogeno es produc-
tor de BLEE sensible a amoxicilina-clavulanico
y resistente a quinolonas y cotrimoxazol, con-
tinuar con amoxicilina-clavulanico oral hasta
completar un ciclo de 10-14 dias. Esta recomen-
dacion se basa en el estudio citado anteriormen-
te, que demuestra que la bacteriemia de origen
urinario o biliar por E. coli BLEE puede tratarse
de manera dirigida con amoxicilina-clavulanico
o piperacilina-tazobactam siempre que la cepa
sea sensible, cosa que afortunadamente en
Espafa es bastante frecuente (69%). Es cierto
que no hay estudios al respecto en PNA, pero
como vya se ha comentado, dada la necesidad de
reducir el uso de carbapenem, y que esta alter-
nativa se deduce de estudios de bacteriemias, su
utilizacion en PNA parece razonable una vez
revisado el antibiograma.

Otra opcidn serian los aminoglucésidos, pues
muchas cepas de E. coli BLEE y otros uropatdge-
nos habituales mantienen altas tasas de sensi-
bilidad. Pero dada su potencial nefrotoxicidad no
serian candidatos a tratamiento dirigido durante
todo el ciclo.

Actitud clinica

Para tomar decisiones terapéuticas y de
manejo clinico, ademas de los aspectos micro-
bioldgicos y epidemiologicos es importante tener
en cuenta la situacion clinica del paciente. A
pesar de que la PNA puede tener complicaciones
y en algunos casos puede resultar muy grave,
también es cierto que si se revisan una serie de
criterios de gravedad actual y potencial, la inci-
dencia de complicaciones fuera del hospital es
baja y cada vez mas se tiende a manejar los
casos de manera ambulatoria tras unas horas de
observacion en Urgencias después de haber ini-
ciado tratamiento antibidtico parenteral.

Criterios de ingreso hospitalario
Los pacientes con sepsis grave, clinica de
complicacion local (dolor intenso, hematuria
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TABLA Il

PNA: cinco posibles situaciones con distinto abordaje terapéutico

Situacién

Tratamiento

1. PNA'sin riesgo de infeccion por microorganismos resistentes a
y sin criterios de ingreso hospitalario™

2. PNAsin riesgo de infeccion por microorganismos resistentes’
y con criterios de ingreso hospitalario™

3. PNA con riesgo de infeccion por microorganismos resistentes
incluyendo BLEE

4. PNA con shock séptico

5. PNA obstructiva

Monodosis de cefalosporina de amplio espectro o de
aminoglicosido por via parenteral. Observacion 6-24 h

y alta con cefalosporina de segunda o tercera generacion,
o fluorquinolona por via oral hasta completar 10-14 dias,
o todo el ciclo por via oral

Ingreso hospitalario + antibidticos IV: cefalosporina de amplio
espectro 0 aztreonam o aminoglicésido parenteral, hasta
defervescencia seguido de fluorquinolonas o cotrimoxazol o
cefalosporina por via oral (si microrganismo sensible) hasta
completar 10-14 dias

Carbapenem (ertapenem si solo riesgo de BLEE) o aminoglucdsido
antipseudomonico, seguido de fluorquinolonas o cotrimoxazol
o cefalosporina por via oral (si microorganismo sensible), o
amoxicilina-clavulanico oral si BLEE sensible, o amoxicilina si
enterococo, hasta completar 10-14 dias

Carbapenem antipseudomaonico asociado a aminoglicésido
antipseudomonico. Desescalar

Pauta 2, 3 0 4 segun corresponda, y drenaje

‘Manipulacion uroldgica reciente, sonda uretral permanente, tratamiento antibidtico previo, infeccion adquirida en el hospital. En el caso de las BLEE
la relacion con la asistencia sanitaria, el tratamiento antibidtico en los meses previos (incluyendo cefalosporinas de tercera y de sequnda generacion,
penicilina y quinolonas), la infeccion urinaria recurrente, la edad avanzada, la diabetes y el sexo masculino. “Sepsis grave, clinica de complicacion local
(dolor intenso, hematuria franca, masa renal, insuficiencia renal aguda), patologia de base (ancianos, diabéticos, cirrdticos, neopldsicos, trasplantados),
los pacientes que no se estabilizan tras 6-12 horas de observacion una vez iniciado el tratamiento antibictico y los que no puedan cumplir el tratamiento
por via oral (vémitos, distocia social, etc,). “Se ha de adecuar el antibictico al antibiograma. Si el urocultivo y hemocultivos de entrada son negativos
se recomienda completar el ciclo con cefalosporinas de tercera generacidn via oral con o sin amoxicilina si se sospecha infeccion por enterococo o con
amoxicilina-clavuldnico (que también cubriria un porcentaje alto de BLEE en nuestra drea y el enterococo).

franca, masa renal, insuficiencia renal aguda),
patologia de base que puede influir en la etio-
logia y en la respuesta al tratamiento (ancianos,
diabéticos, cirroticos, neoplasicos, trasplanta-
dos), los pacientes que no se estabilizan tras 6-
12 horas de observacion una vez iniciado el tra-
tamiento antibidtico y los que no puedan
cumplir el tratamiento por via oral (vomitos,
distocia social, etc.) precisan ingreso hospita-
lario. En estos casos se recomienda tratamiento
por via parenteral hasta disponer del antibio-
gramay que se haya producido la defervescen-
cia del cuadro, bajo observacion hospitalaria. En
los pacientes que no cumplan estos criterios y
puedan ser dados de alta con antibioticos por
via oral tras una dosis parenteral y observacion

en Urgencias, pueden utilizarse las pautas men-
cionadas en los apartados anteriores (Tablas Il
y V).

Las guias americanas y europeas hacen la
siguiente recomendacion sobre las mujeres con
pielonefritis que requieran hospitalizacion:
deben ser tratadas inicialmente con un régimen
antibiotico IV tal como una quinolona, un
amino-glucosido, con o sin ampicilina, una cefa-
losporina de espectro extendido o una penicilina
de espectro extendido, con o sin aminoglucosi-
do; o un carbapenem. La eleccion de estos debe
ser basada en datos de resistencia local y el régi-
men dirigido con base en los resultados de sus-
ceptibilidad (B-III). En nuestra area, es poco reco-
mendable iniciar el tratamiento empirico con



una quinolona en este tipo de pacientes, poten-
cialmente mas graves, debido a una mayor fre-
cuencia de resistencias. El resto de opciones
podria intentar concretarse mas teniendo en
cuenta los datos locales de resistencia y los fac-
tores de riesgo tanto para gérmenes distintos de
E. coliy multirresistentes, como para enterobac-
terias productoras de BLEE (Tabla IlI). En los casos
mas graves es muy importante descartar pato-
logia urologica obstructiva de forma urgente y
en casos de sepsis grave y/o shock séptico es
recomendable asociar un aminoglucosido antip-
seudomonico a un betalactamico también antip-
seudomonico (Tablas [y V).

Respecto a los varones con pielonefritis
aguda, las guias recientes americanas no hacen
mencion alguna. Clasicamente, la ITU febril en
el vardn se ingresaba debido al riesgo de com-
plicaciones, pero la actitud de observacion en
Urgencias tras una dosis de antibidtico paren-
teral y alta con via oral puede llevarse a cabo
siempre que se haya descartado obstruccion de
la via urinaria y prostatitis aguda.

Duracion del tratamiento

Respecto a la duracion del tratamiento anti-
bidtico de la pielonefritis aguda, los estudios
realizados con quinolonas demuestran tasas de
eficacia aceptables con duraciones de 7 dias
(varios estudios con ciprofloxacino, alguno muy
reciente), e incluso de 5 dias en un estudio con
dosis altas de levofloxacino. En el caso del
cotrimoxazol no se ha podido demostrar si las
pautas cortas son eficaces, por lo que se sigue
recomendando 14 dias en base a estudios pre-
vios. Con los betalactamicos hay pocos datos
sobre la duracion mas adecuada en pielonefritis
aguda, por lo que se recomiendan ciclos de 10-
14 dias.

Seguimiento posterior
En mujeres con pielonefritis con sepsis grave
o en las que la situacién clinica empeora, o en

J.P. HORCAJADA, L. SORLI, M. MONTERO

TABLA V.

Dosificacion de los antibiéticos utilizados en la pielonefritis
aguda
Antibiético Dosis
Ceftriaxona 1-2g V24 h
Aztreonam 1-2g1V/8h

Ciprofloxacino IV
Ciprofloxacino VO
Levofloxacino
Amoxicilina-clavulanico IV
Amoxicilina-clavulanico VO

200-400 mg IV/12 h
500-750 mg VO/12 h
*500-750 mg IV-V0/24 h
1-2g1V/8 h

875mg VO/8 h, 1-2 g/12 h*™*

Cefuroxima 500 mg/8-12 h
Cefixima 400 mg/dia
Ceftibuteno 400 mg/dia
Ceftazidima 1-2g1V/8h
Ertapenem 191V/24h
Imipenem-cilastatina 0,5-1g1Vv/6h
Meropenem 1-2g1V/8h
Doripenem 500 mg IV/8 h
Gentamicina 3-5mg kg IV/24 h
Tobramicina 3-5mg kg IV/24 h
Amikacina 15 mg kg IV/24 h

*No se aconseja utilizar moxifloxacino por su escasa eliminacion uri-
naria. ™ Presentacion de 1 g de liberacion retardada.

las que presentan fiebre persistente en las pri-
meras 48-72 horas posteriores al inicio de la
antibioterapia, o dolor sugestivo de urolitiasis,
absceso u obstruccion de la via urinaria, debe
realizarse una evaluacion urologica urgente para
descartar estas anormalidades y revisar el anti-
biograma vy la pauta antibiotica iniciada empi-
ricamente.

Tras finalizar el tratamiento de la pielonefritis
aguda no es preciso realizar urinocultivo de con-
trol si la clinica ha desaparecido, excepto en
mujeres embarazadas, en las que se recomienda
tratar la bacteriuria asintomatica si se detecta.
La evaluacion radiologica de un primer episodio
de pielonefritis no complicada no se recomienda
debido a su baja rentabilidad diagndstica. Sin
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embargo, debe considerarse en pacientes con
pielonefritis recurrente, siendo la ecografia la
técnica inicial de eleccion.
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m= INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son,
junto con la anemia del embarazo, una de las
complicaciones médicas mas frecuentes durante
la gestacion, y su importancia radica en que
pueden repercutir tanto en la salud materna
como en la evolucion del embarazo.

Su incidencia se estima en el 5-10% de todos
los embarazos. Aunque la mayor parte de las
veces se trata de bacteriurias asintomaticas (2-
11%), en ocasiones se trata de procesos clinicos
sintomaticos como son las cistitis (1,5%) y las
pielonefritis (1-29%).

== DEFINICION

Se considera ITU, la presencia de bacterias en
el tracto urinario capaces de producir alteracio-
nes morfoldgicas y/o funcionales. En el cultivo
de orina debe existir una bacteriuria significativa
(> 100.000 unidades formadoras de colonias
[UFC]/ml de un unico uropatdgeno) en orina
recogida por miccion espontanea, o > 1.000
UFC/ml si se recoge la orina por sondaje vesical,
o cualquier cantidad si la muestra es obtenida
por puncion suprapubica.

A diferencia de fuera del embarazo que para
considerar bacteriuria asintomatica se precisan
dos urocultivos positivos, durante la gestacion
basta un Unico urocultivo positivo para consi-
derar que existe una bacteriuria asintomatica.

Las infecciones sintomaticas son mas fre-
cuentes en las gestantes que en la poblacion no
gestante. Probablemente, la razon hay que bus-
carla en las modificaciones anatémicas y fun-
cionales que tienen lugar en el aparato urinario
durante la gestacion y que aumentan el riesgo
de ITU.

mm FISIOPATOLOGIA DEL TRACTO
URINARIO DURANTE EL EMBARAZO

Los cambios fisiologicos del tracto urinario
durante el embarazo son importantes y facilitan
el desarrollo de la [TU, su recurrencia, persisten-
cia y, a menudo, su evolucion a formas sintoma-
ticas, que no se produce en la mujer no gestante,
en la que la ITU tiene menos impacto y no suele
ser persistente. En estas modificaciones fisiold-
gicas cabe destacar:

e |adilatacion bilateral, progresiva y frecuen-
temente asimétrica de los uréteres, que
comienza hacia la séptima semana y progre-
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sa hasta el término. Tras el parto, se reduce

con rapidez (un tercio a la semana, un tercio

al mes y el tercio restante a los dos meses).

e |adilatacion comienza en la pelvis renal y
continua por el uréter de forma progresiva,
es menor en el tercio inferior y puede alber-
gar hasta 200 ml de orina, lo que facilita la
persistencia de la ITU. Esta dilatacion suele
ser mayor en el lado derecho.

® Por otra parte, a medida que el utero aumen-
ta su volumen comprime la vejiga y los uré-
teres. Esta compresion es mayor en el lado
derecho debido a la dextrorrotacion habitual
del utero a partir de la segunda mitad de la
gestacion. La compresion vesical favorece la
aparicion de residuo posmiccional.

e Ademas de estas razones anatdmicas, la
influencia hormonal también contribuye a
estas modificaciones, tanto o mas que las
modificaciones mecanicas resenadas. La pro-
gesterona disminuye el tono y la contractilidad
de las fibras musculares lisas del uréter. Esto
reduce el peristaltismo ureteral desde el
segundo mes, observandose etapas de autén-
tica atonia hacia el séptimo y octavo mes, lo
que favorece el estancamiento de la orina y el
reflujo vesicoureteral. Igualmente disminuye
el tono del esfinter ureterovesical, favorecien-
do su reflujo. Los estrogenos favorecen tam-
bién, en parte, la hiperemia del trigonoy la
adherencia de los gérmenes sobre el epitelio.

e Qtros factores son:

- Aumento de la longitud renal en 1 cm.
Cambio en la posicion de la vejiga, que se
hace mas abdominal que pélvica.

- Aumento de la capacidad vesical por des-
censo progresivo de su tono por factores
hormonales. En el tercer trimestre puede
albergar el doble de volumen, sin generar
molestias en la gestante.

- Aumento del volumen circulante que
implica un incremento del filtrado glome-
rular. El flujo urinario aumenta al principio

del embarazo, pero a medida que progresa,
el estasis urinario es mas frecuente, lo que
favorece la bacteriuria.

Alcalinizacion del pH de la orina.
Aumento de la concentracion de azucares
y aminoacidos.

Anomalias del tracto urinario, litiasis renal,
nivel socioecondmico bajo, antecedentes
de ITU, diabetes, etc.

La disminucion de la capacidad de concen-
tracion de la orina por parte del rifidn de
la embarazada puede ocasionar una dismi-
nucion de la capacidad antibacteriana de
la orina.

== ETIOLOGIA

Los microorganismos que causan infecciones
urinarias son los habituales de la flora perineal
normaly en general se trata de los mismos gér-
menes que fuera del embarazo.

Los gérmenes aislados generalmente son los
bacilos gramnegativos, aunque también se pue-
den observar microorganismos grampositivos
que suelen ser los responsables del 10-15% de
las infecciones sintomaticas agudas de la mujer
joven.

La microbiologia de las bacterias en la orina
es la misma que en las mujeres no embarazadas.
En general se trata de enterobacterias (Escheri-
chia coli, Klebsiella spp. y Enterobacter spp.), de
gérmenes gramnegativos (Proteus mirabilis,
Pseudomonas spp., Citrobacter spp.), de gérme-
nes grampositivos (Staphylococcus aureus,
estreptococos del grupo B) y de otros gérmenes
(Gardnerella vaginalis, Ureaplasma urealyticum).

mm BACTERIURIA ASINTOMATICA

Es la presencia de bacterias en la orina de Ia
embarazada en ausencia de sintomas clinicos. Su
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Manejo de la BA en el embarazo. Adaptado de Herraiz MA, et al. Enf Infec Med Clin. 2005;23(Supl.4):40-6.
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prevalencia es del 2-11% siendo mas frecuente
en multiparas, mujeres con nivel socioeconémico
bajo, infeccion urinaria previa, diabetes y otras
enfermedades.

En general, la frecuencia de aparicion de bac-
teriuria asintomatica durante el embarazo no
difiere de la de una mujer no gestante de la
misma edad. Aunque el embarazo no aumenta
SU aparicion, si que agrava sus consecuencias y
favorece la aparicion de formas sintomaticas,
complicandose hasta un 35% de los casos con
pielonefritis agudas. Las bacteriurias asintoma-
ticas son detectables ya en las primeras semanas
de embarazo. Por ello se recomienda el cribado
de todas las gestantes para la deteccion de la
bacteriuria asintomatica durante el primer tri-
mestre. Por ello, la recomendacion de la Socie-
dad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia y de

otras sociedades cientificas es que durante el
primer trimestre de la gestacion, coincidiendo
con la primera analitica que se le solicita a la
gestante, se realice un cultivo de orina. En la
figura 1 se presenta el algoritmo diagnostico-
terapéutico.

Si se detecta bacteriuria asintomatica debe-
ran realizarse posteriormente urocultivos perio-
dicos para detectar recidivas de la misma, debido
a que, aunque no se suele encontrar relacion
entre la presencia de bacteriuria asintomatica y
cistitis, si que se ha encontrado entre bacteriuria
asintomatica y pielonefritis, que es la principal
complicacion de la bacteriuria asintomatica
durante el embarazo.

Se ha podido comprobar que el cribado v tra-
tamiento de la bacteriuria asintomatica para
prevenir la pielonefritis es coste-efectivo con
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una gran variedad de estimaciones, aunque el
coste-beneficio disminuye si la tasa de bacteriu-
ria asintomatica es inferior al 29%.

La respuesta a la pregunta de para qué debe
realizarse el cribado de la bacteriuria asintoma-
tica durante el embarazo queda perfectamente
respondida en el libro "Preguntas clave, respues-
tas concretas en medicina materno-fetal” En €l
se sefala que el cribado de la bacteriuria asin-
tomatica durante el embarazo se recomienda
por su asociacion con la pielonefritis aguda vy el
bajo peso al nacer. El objetivo del cribado es rea-
lizar un tratamiento y seguimiento de estas ges-
tantes ya que si no se tratan, el 30% desarrolla-
ran pielonefritis aguda, en comparacion con el
1,8% de los controles no bacteritricos.

El efecto beneficioso para la prevencion de
la pielonefritis aguda queda reflejado en un
metaanalisis de 13 ensayos clinicos randomiza-
dos o casi randomizados sobre el tratamiento
antibiotico frente al no tratamiento de la mujer
embarazada con bacteriuria asintomatica, que
encuentra que el tratamiento reduce sustancial-
mente el riesgo de pielonefritis aguda (OR 0,24;
IC 95% 0,19-0,32). Aunque la calidad de los
estudios no es muy alta y menos de la mitad
fueron controlados con placebo, los resultados
fueron consistentes entre los estudios y la
reduccion de la incidencia de pielonefritis dra-
matica. Se estimé que el numero de mujeres que
era necesario tratar para prevenir un episodio de
pielonefritis era de 7 (IC 95%: 6-9) y que el tra-
tamiento de la bacteriuria asintomatica se aso-
ciaba con una reduccidn del 75% del riesgo de
pielonefritis aguda.

La relacion entre la bacteriuria asintomatica
con el bajo peso al nacer y el parto pretérmino es
polémica. La revision Cochrane sobre el trata-
miento antibiotico de la bacteriuria asintomatica
en la gestante, que incluye 10 ensayos clinicos
controlados randomizados o casi-randomizados,
sefala que el tratamiento antibiético se asocia
con una reduccion de la tasa de nacimiento pre-

término o bajo peso al nacer (OR 0,60; IC 95%

0,45-0,80).

El Cardiff Birth Survey, un estudio prospec-
tivo sobre 25.844 nacimientos, indica que la bac-
teriuria asintomatica, corregida para los factores
demograficos y sociales, no se asocio con el
parto pretérmino (OR 1,2;1C 95% 0,9-1,5). Sin
embargo, cuando los partos pretérminos se
categorizaron en partos pretérmino médicamen-
te indicados o espontaneo, hubo una asociacion
significativa entre la bacteriuria asintomatica y
los partos pretérmino médicamente indicados
(OR 2,03; 1C 95% 1,5-2,8), pero no la hubo para
los partos pretérmino espontaneos (OR 1,07; IC
950 0,78-1,46). Los autores establecieron la
conclusion de que si la bacteriuria asintomatica
no progresa hacia la pielonefritis, no causa un
aumento de la tasa de parto pretérmino.

En otro metaanalisis de 17 estudios de
cohortes que informan sobre la incidencia de
recién nacidos con bajo peso en mujeres con o
sin bacteriuria, y otros 4 que informan sobre Ia
incidencia de bajo peso al nacer, Romero conclu-
ye que existe una fuerte asociacion entre la bac-
teriuria asintomatica no tratada y el bajo peso
al nacer/parto pretérmino; y que el tratamiento
antibidtico es eficaz para reducir la ocurrencia
de nacidos de bajo peso. A partir de los estudios
de cohortes se puede estimar que el riesgo de
bajo peso al nacer se reduce alrededor de un ter-
cio (RR 0,65; IC 95 9% 0,57-0,74).

En general se admite que:

e Un tercio de las bacteriurias asintomaticas no
tratadas adecuadamente evolucionaran a
pielonefritis.

e Mas de la mitad de las pielonefritis que apa-
recen durante el embarazo han presentado
previamente una bacteriuria asintomatica.

e El tratamiento adecuado de la bacteriuria
asintomatica previene la pielonefritis y sus
consecuencias sobre el embarazo.

e Cuanto mayor sea la duracion de la bacteriu-
ria y cuantos mas episodios de infeccion



TABLA 1.
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Capacidad de las pruebas de cribado rapido de la bacteriuria asintomatica en el embarazo sobre el resultado del cultivo de orina

Sensibilidad Especificidad
Prueba enzimatica 100 81
Sedimento urinario 56 91
Nitritos 37 99
Esterasa leucocitaria 52 90
Nitritos + esterasa 68 86

sucedan durante el embarazo, mayor es la

posibilidad de repercusion maternofetal.

Por el contrario, no esta tan clara la relacion
de la bacteriuria asintomatica con otros procesos
como anemia, preeclampsia y enfermedades
renales cronicas.

La persistencia de un urocultivo positivo tras
el tratamiento de la bacteriuria asintomatica
sugiere infeccion del parénquima renal. La posi-
bilidad de recidiva (aun recibiendo tratamiento)
es del 30%, probablemente por una infeccion
parenquimatosa asintomatica que seria la res-
ponsable de la recolonizacion de la orina.

El diagndstico se establece con un urocultivo
con > 100.000 UFC/ml (bacteriuria significativa)
de un unico germen uropatégeno en una
paciente sin clinica urinaria. En caso de contajes
entre 10.000 y 100.000 UFC/ml o cultivos poli-
microbianos, debe repetirse el cultivo extreman-
do las precauciones de la toma de la muestray
envio al laboratorio. La presencia de mas de una
especie de bacterias, en general, indica contami-
nacion.

Para el diagnéstico no son validos ni el estu-
dio microscopico de la orina ni las tiras reactivas
(esterasa leucocitaria, nitritos, etc.), pues la
mayoria de las bacteriurias asintomaticas cursan
sin leucocituria. En general, su sensibilidad y
valor predictivo positivo son bajos (Tabla I).

La recogida de la orina debe ser cuidadosa
para evitar la contaminacion de la orina. En la
tabla Il se muestran las instrucciones a entregar

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

30 100
27 97
95 9
25 97
2 97
I
TABLA II.

Normas para la correcta recogida de muestra de orina para
cultivo

1. Recoja la primera orina de la mafiana
2. Utilice un frasco estéril de tapon de rosca

3. Esimprescindible una rigurosa higiene previa a la recogida de
orina. Se recomienda lavarse los genitales con agua y jabon.
Este lavado se hara siempre de delante a atras y posteriormente
enjudguese con agua y séquese

4. Una vez realizado el lavado, recoja la parte media de la miccion.
Debera hacerlo separando con la mano los labios vulvares y ori-
nando de manera que el chorro salga directamente sin tocar
los genitales externos

5. Orine primero fuera del frasco, contintie orinando directamente
dentro de €l hasta llenar aproximadamente medio frasco. Cierre
herméticamente el frasco y anote el nombre y los dos apellidos
del paciente

6. No utilice recipientes de uso doméstico ni ninglin contenedor
que requiera otra manipulacion que la de apertura y cierre

7. Entregue la muestra de orina a la mayor brevedad. Si por cual-
quier causa, esto no es posible, guardar la muestra en nevera
(4°C, no congelar)

a las gestantes para una adecuada recogida de
la muestra.

Es muy importante que en el laboratorio se
empleen técnicas adecuadas que permitan
detectar Streptococcus agalactie (EGB), pues
ante su presencia en orina durante el embarazo
estara indicada la profilaxis antibiotica intraparto
para evitar la enfermedad neonatal por EGB.

La que queda fuera de toda duda es que Ia
bacteriuria asintomatica debe ser tratada con
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TABLA lll.

Puntos clave en el diagndstico de infeccion urinaria en el
embarazo

1. Un urocultivo al principio del embarazo es el procedimiento
diagnostico de eleccion de la bacteriuria asintomatica

2. La bacteriuria asintomatica presenta cultivos con >100.000
colonias de un sélo microorganismo (casi siempre Escherichia
coli)

3. Lamayoria de los urocultivos mixtos se deben a contaminacion
0 a mala conservacion de las muestras

4. En muchas bacteriurias asintomaticas no aparece piuria

5. La persistencia de un urocultivo positivo después del tratamien-
to de la bacteriuria asintomatica sugiere infeccion del parén-
quima renal

6. Sintomas miccionales con cultivo negativo y leucocituria sugie-
ren la existencia de un sindrome uretral

7. En la pielonefritis aparece sintomatologia general y en la orina
piuria y en ocasiones cilindros leucocitarios

antibidticos. Una revision Cochrane del afio 2008
con catorce estudios, sefiala que el tratamiento
con antibidticos comparado con placebo o nin-
gun tratamiento fue efectivo para eliminar la
bacteriuria asintomatica (cociente de riesgos
[CR] 0,25; intervalo de confianza [IC] 95%: 0,14~
0,48), asi como para reducir la incidencia de pie-
lonefritis (CR 0,23; IC 95%: 0,13-0,41). El trata-
miento con antibioticos también se asocio con
una reduccion en la incidencia de recién nacidos
con bajo peso al nacer (CR 0,66; IC 95%: 0,49-
0,89), pero no se observaron diferencias en las
tasas de parto pretérmino.

Aunque el tratamiento antibidtico es eficaz
para reducir las pielonefritis y los recién nacidos
de bajo peso al nacer, una reciente revision Coch-
rane no ha podido establecer conclusiones defi-
nitivas sobre cual seria el régimen antibiotico mas
efectivo y sequro para el tratamiento inicial de
la bacteriuria asintomatica en el embarazo. Se
incluyeron cinco estudios con un total de 1.140
muijeres con bacteriuria asintomatica. No se rea-
liz6 un metaanalisis pues cada ensayo analizaba
diferentes regimenes antibioticos, por lo que no

fue posible agrupar los resultados. En un estudio
que compard una dosis Unica de fosfomicina tro-
metamol 3 gramos, con un ciclo de cinco dias de
cefuroxima, no hubo diferencias significativas en
la infeccion persistente (CR 1,36; IC 95%: 0,24~
7,75), en el cambio a otros antibioticos (CR 0,08;
IC 95%: 0,00-1,45) 0 en la alergia o el prurito (CR
2,73 1C 95%: 0,11-65,24). Una comparacion de
ciclos de siete dias de 400 mg de pivmecilinam
frente a 500 mg de ampicilina, ambos adminis-
trados cuatro veces al dia, no mostré diferencias
significativas en la infeccion persistente a las dos
semanas ni en la infeccion recurrente, pero hubo
un aumento de los vomitos (CR 4,57; IC 95%:
1,40-14,90) y fue mas probable que las mujeres
interrumpieran de forma precoz el tratamiento
con pivmecilinam (CR 8,82; IC 95%: 1,16-66,95).
Cuando se administré cefalexina 1 g frente a
Miraxid® (pivmecilinam 200 mg y pivampicilina
250 mg) dos veces al dia durante tres dias, no
hubo diferencias significativas en la infeccion
persistente ni recurrente. Un ciclo de un dia fren-
te a siete dias de nitrofurantoina dio lugar a mas
infecciones persistentes con el ciclo mas corto
(CR 1,76; IC 95%: 1,29-2,40), pero no hubo dife-
rencias significativas en la infeccién sintomatica
a las dos semanas, ni en las nauseas, ni en las
tasas de parto pretérmino. Con otras compara-
ciones tampoco se observaron diferencias signi-
ficativas en las infecciones sintomaticas, persis-
tentes ni recurrentes.

Debido a esta falta de pruebas definitivas
puede ser util considerar factores como el costo,
las tasas de resistencia y la disponibilidad local
y los efectos secundarios al seleccionar la mejor
opcion de tratamiento.

mm CISTITIS Y SINDROME URETRAL

La cistitis en el embarazo se considera una
ITU primaria pues no se desarrolla a partir de
una bacteriuria asintomatica previa. Se observa



hasta en el 1,5% de los embarazos y su inciden-

cia no disminuye aunque se traten las bacteriu-

rias asintomaticas.

Desde un punto de vista microbioldgico, los
gérmenes implicados son los mismos que los de
las bacteriurias asintomaticas. La via de infeccion
mas comun suele ser ascendente debido a que
la menor longitud de la uretra femenina facilita
el ascenso de las bacterias hacia la vejiga.

El cuadro clinico presenta clinica miccional
de aparicion repentina: disuria, polaquiuria,
tenesmo vesical, dolor retro o suprapubico y en
la uretra durante o después de la miccion. La
orina suele ser de aspecto turbio (presencia de
leucocitos) y con poso purulento (leucocitos en
gran cantidad o piuria). En las fases agudas
puede presentar hematuria macroscopica. La
hematuria microscopica aparece hasta en el
60% de las cistitis.

El diagndstico se basa en la clinica descrita,
la ausencia de sintomatologia del tracto urinario
superior y apoyado en las pruebas complemen-
tarias:

e Sedimento urinario con leucocituria (>10
leucocitos/ml en camara o > 3-5 leucocitos/
campo de 40 aumentos).

e Urocultivo positivo (> 1.000 UFC/ml) confir-
ma el diagnostico.

La cistitis asociada a dolor lumbar, signos sis-
témicos de infeccion y fiebre indican siempre
afectacion renal.

Hasta en un 50% de mujeres con clinica de
cistitis, el urocultivo es negativo y estos casos se
denominan sindrome uretral agudo o cistitis
abacteriurica y estan asociados en ocasiones a
Chlamydias. El diagnostico microbioldgico del
sindrome uretral requiere una muestra del pri-
mer chorro de orina sin contaminacion (lo que
puede necesitar sondaje o puncion suprapubica)
y usar métodos especiales de cultivo o bien téc-
nicas de amplificacion genética (PCR), cuyo ren-
dimiento diagndstico es incluso superior al cul-
tivo del exudado uretral.

J.C. MELCHOR, R. UCIEDA

== PIELONEFRITIS AGUDA

Es una infeccién de la via excretora alta y del
parénquima renal de uno o0 ambos rifilones, que
suele presentarse durante el sequndo-tercer tri-
mestre de |a gestacion y es casi siempre secun-
daria a una bacteriuria asintomatica no diagnos-
ticada o tratada incorrectamente, y que ocasiona
signos y sintomas muy floridos que alteran el
estado general de la paciente. Es la indicacion
mas comun de hospitalizacion durante el emba-
razo.

El diagndstico es fundamentalmente clinico.
La sintomatologia incluye al margen de la clinica
tipica de la cistitis, alteracion del estado general,
fiebre, sudoracion, escalofrios y dolor lumbar
intenso y constante. La exploracion fisica pre-
senta una pufo-percusion lumbar homolateral
muy dolorosa. En el 90% de los casos, el lado
derecho es el afectado y puede ser bilateral en
un 25%.

Su incidencia es del 1-2% de todas las ges-
tantes. Las tasas varian en dependencia de que
se haga o no cribado de la bacteriuria asintoma-
tica y de la eficacia del tratamiento de la misma.
Un tratamiento adecuado de la bacteriuria asin-
tomatica disminuye en un 80% la incidencia de
pielonefritis. Factores predisponentes para la pie-
lonefritis son los calculos ureterales y renales, asi
como la bacteriuria asintomatica.

El diagnostico clinico se confirma con el uro-
cultivo con >100.000 UFC/ml en orina. En el
sedimento encontraremos leucocituria y pueden
aparecer también cilindros leucocitarios, protei-
nuria y hematies. El 80% son causadas por
Escherichia coli.

El diagnostico diferencial debe hacerse con
procesos tales como corioamnionitis, colecistitis,
mioma degenerado, rotura de quiste de ovario
y, sobre todo, con la apendicitis.

El tratamiento de la pielonefritis requiere
hospitalizacion de la paciente y las medidas a
tomar son las siguientes:
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e \Valoracion obstétrica: exploracion vaginal,
test de Bishop, monitorizacion de la FCFy
dindmica uterina si fuera preciso, y explo-
racion ecografica para valorar el estado
fetal.

® Hemograma, proteina C reactiva, funcion
renal y electrélitos.

® Hemocultivo y urocultivo previo al trata-
miento.

® Monitorizacion periodica de signos vitales.

® Hidratacion intravenosa para conseguir diu-
resis > 30 ml/hora y evaluacion del balance
hidrico.

® |niciar inmediatamente el tratamiento anti-
biotico de forma empirica.

e Esconveniente la realizacion de una ecogra-
fia renal si persiste la fiebre tras 48 horas de
tratamiento antibiotico, para descartar la
presencia de una obstruccion de la via urina-
ria o un absceso renal o perinefritico. Al
ingreso, la ecografia no suele modificar la
actitud terapéutica.

e Control de posibles complicaciones médicas.

e Controles analiticos periodicos.

e (uando la paciente esta apirética 48-72
horas, se pueden cambiar los antibioticos
intravenosos a via oral.

e Una vez la paciente apirética, podremos
valorar el alta hospitalaria y completar de
forma ambulatoria el tratamiento durante
14 dias.

e Se debe hacer un urocultivo de control 1-2
semanas tras finalizar el tratamiento y luego
mensualmente hasta el parto.
Complicaciones que pueden aparecer en el

curso de una pielonefritis aguda son:

e Distrés respiratorio.

e Disfuncion renal transitoria.

e Complicaciones urinarias: absceso renal/peri-
nefritico, litiasis coraliforme y pielonefritis
enfisematosa.

® Anemia hemolitica.

e Septicemia y choque séptico.

mm TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES
DEL TRACTO URINARIO DURANTE
EL EMBARAZO

Consideraciones generales

Tanto en las cistitis como en las pielonefritis,
el tratamiento debe iniciarse inmediatamente de
forma empirica, antes de disponer del urocultivo
y antibiograma, para asi evitar la extension de la
infeccion. En el momento de elegir el tratamien-
to debemos valorar la prevalencia de los gérme-
nes mas frecuentes, la gravedad del cuadro cli-
nico, los riesgos del farmaco para el feto y la tasa
de resistencias al antibiotico en nuestra area y
centro hospitalario.

De forma general, el uso de betalactamicos,
fosfomicina y nitrofurantoina cumple con los
criterios de sequridad y eficacia en la mayoria de
los casos. En las bacteriurias asintomaticas v cis-
titis, la pauta tradicional dura 7-10 dias y erra-
dica la bacteriuria en el 80% de las pacientes.
También se pueden usar pautas cortas con fos-
fomicina-trometamol, siempre que se realicen
controles posteriores. Entre las ventajas de las
pautas cortas se encuentran su menor costo,
menor dosis, mejor cumplimiento del tratamien-
to, menor alteracion de la flora intestinal y
menor incidencia de candidiasis vaginal.

Existe controversia acerca de la eficacia y equi-
valencia de las pautas cortas v largas. La FDA acep-
ta el empleo de fosfomicina-trometamol en pauta
corta dado que es un antibidtico con una semivida
larga (aproximadamente 4,5 horas) y eliminacion
urinaria prolongada de 48-72 horas. Se puede
administrar en monodosis (3 gramos) o en pauta
de dos dias, consiguiendo unas tasas de erradica-
cion > 85%. Otros antibidticos como amoxicilina-
clavulanico, nitrofurantoina y cefalosporinas no
han demostrado la misma eficacia en monodosis
debido a su rapida eliminacion urinaria.

El uso de ampicilina se desaconseja en la
actualidad debido a la alta tasa de resistencias
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TABLA IV.
Tratamiento de la bacteriuria asintomatica y de la cistitis
12 opcion
® Amoxicilina-clavulanico 500 mg/8 h oral 5-7 dias
o Cefuroxima axetilo 250 mg/12 h oral 5-7 dias
o Cefixima 400 mg/24 h oral 5-7 dias
22 opcion y/o alergia a betalactamicos
® Fosfomicina-trometamol 3 g oral (dosis tnica)
¢ Nitrofurantoina 50 mg/6 h oral 7 dias

0100 mg/12 h 5 dias

En general, debe evitarse el tratamiento de la infeccion urinaria o la bacteriuria asintomdtica durante el embarazo con una dosis tnica de antibidtico.
Sinembargo, la administracion de una dosis tnica de fosfomicina-trometamol en el tratamiento de la bacteriuria asintomdtica en la embarazada
ha mostrado la misma eficacia que la terapia durante 7 dias con el tratamiento convencional.

TABLA V.

Tratamiento de |a pielonefritis aguda

12 opcion

® Amoxicilina-clavulanico® 19/8h IV 14 dias
o Cefuroxima axetilo 750 mg/8 h IV 14 dias
e Ceftriaxona®™ 19/24h VoM 14 dias
22 opcion y/o alergia a betalactamicos

o Aztreona 19/8hiv 14 dias
® Fosfomicina 100 mg/kg/dia 14 dias
® Gentamicina o Tobramicina 3 mg/kg/dia IV o IM 14 dias

*Sila fiebre ha descendido, a las 48-72 horas se pasard el mismo antibidtico a via oral (segtn el resultado del antibiogramay), hasta completar 14
dias de tratamiento. “Si la fiebre ha descendido, a las 48-72 horas podrd pasarse a terapia secuencial con cefixima 400 mg oral.

TABLA VI.
Tratamiento de la sepsis de origen urinario
12 opciodn
o Aztreonam* 1g/8hIV 14 dias™
o Ceftacidina* 19/8h IV 14 dias™
e Cefepime* 19/8h IV 14 dias™
22 opcion y/o alergia a betalactamicos
 Amikacina 15 mg/kg/dia 14 dias*™*
o Fosfomicina* 200 mg/kg/dia 14 dias™

El aztreonam se considera un farmaco de primera eleccién que puede administrarse incluso, en pacientes con alergia a los betalactdmicos al no presentar
reacciones cruzadas con este grupo de antibioticos. 'Si se sospecha infeccion por enterococo (tincion de Gram que muestra microorganismos gram-
positivos), administracion previa de aztreonam o cefalosporinas, afiadir ampicilina 1 g/6 horas o valorar iniciar tratamiento en monoterapia con
piperacilina-tazobactam 4 /8 horas. “Si la sepsis es secundaria a manipulacion de la via urinaria puede acortarse la duracion del tratamiento a
10 dias completando el mismo por via oral segin antibiograma. #La fosfomicina presenta un elevado contenido en sodio (concretamente 1 gramo
contiene 14,4 mEq). Por lo tanto, considerando un peso medio de 65 kg, la enferma recibiria un aporte suplementario de 187,2 mEq de sodio.
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que presenta Escherichia coli a este betalacta-
mico.

La mayoria de los farmacos usados en el tra-
tamiento de las ITU alcanzan eficazmente las
vias urinarias debido a su eliminacion a través
del rifion sin una metabolizacion previa impor-
tante, siendo otro factor favorecedor de su efec-
to el incremento del aclaramiento renal que ocu-
rre durante la gestacion.

Independientemente de la pauta terapéutica
empleada, la bacteriuria recurre en el 20-309% de
los casos, por eso se aconseja realizar un urocul-
tivo de control 1-2 semanas después de finali-
zado el tratamiento. En las embarazadas con [TU
recurrentes por microorganismos distintos o
reinfecciones, se aconseja realizar una profilaxis
antibiotica hasta el parto con cefalexina o nitro-
furantoina, Ademas se les debe hacer un urocul-
tivo en el posparto. El sindrome uretral agudo
por Chlamydia trachomatis responde al trata-
miento con eritromicina.

Las pielonefritis agudas requieren tratamien-
to hospitalario por via intravenosa para alcanzar
unos niveles tisulares adecuados de antibiotico.

A continuacion se presentan una serie de
pautas antibioticas para el tratamiento de las
diferentes formas clinicas de ITU durante el
embarazo recogidas en los protocolos asisten-
ciales de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia. Tanto las dosis como la duracion
deben tomarse de forma orientativa, pues
muchas veces el tratamiento dependera de la
susceptibilidad de los microorganismos en cada
centroy finalmente, del resultado del antibio-
grama, si se dispone de él (Tablas IV a V).

mm CONCLUSIONES

1. Las gestantes con bacteriuria asintomatica
presentan un mayor riesgo de pielonefritis
que la poblacion no gestante.

2. Lainfeccion urinaria conlleva un mayor ries-

go de parto pretérmino, de recién nacidos
con bajo peso y por todo ello, aumento de la
morbimortalidad perinatal.

3. Laexistencia de pielonefritis aguda en la ges-
tante implica un riesgo de bacteriemia, lo que
ensombrece el pronostico fetal.

4. El tratamiento correcto de la bacteriuria asin-
tomatica en la gestante elimina casi todas las
complicaciones.
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== INTRODUCCION

Las infecciones urinarias recurrentes (IUR),
definidas generalmente en la literatura como
tres episodios de U en los Ultimos 12 meses o 2
episodios en los ultimos 6 meses, constituyen un
problema clinico comun especialmente en muje-
res jovenes sexualmente activas, en el embarazo,
en la menopausia y en pacientes con patologia
uroldgica. En una encuesta epidemiologica efec-
tuada en el afio 2007 a 6.545 mujeres espafolas,
el 37% habia presentado al menos un episodio
de infeccion urinaria (IU) baja, y de ellas, el 32%
habia presentado mas de dos episodios de IU. No
solo representan un malestar importante a las
mujeres que las padecen, sino que tienen una
gran repercusion economica por los costes sani-
tarios que representa su asistencia, las pruebas
diagndsticas y las prescripciones.

La clasificacion de las IUR en recidivas y rein-
fecciones es fundamental para determinar la
actitud diagnostico-terapéutica de las mismas.

Las recidivas representan el 209% de las recu-
rrencias, se presentan generalmente en las prime-
ras 2 semanas tras la aparente curacion de la
infeccion urinaria (IU) y son debidas a la persisten-
cia de la cepa original en el foco de la infeccion.

Las recidivas pueden ser debidas al acanto-
namiento del microorganismo en un lugar inac-

cesible al antibiotico (pacientes con patologia
urologica subyacente -litiasis renal- o prostatitis
cronica, o bien causadas por un tratamiento
antibidtico inadecuado o demasiado corto; en
realidad se trataria de pielonefritis (PN) poco sin-
tomaticas (situacion observada en ancianos o
pacientes con sindrome cistitico de mas de 7
dias de evolucion). La recidiva también puede
observarse en pacientes con PN tratadas ade-
cuadamente segun antibiograma durante 2
semanas. La practica de una ecografia, o mejor,
una tomografia computerizada, puede mostrar
la existencia de una PN focal o bien un absceso
renal que requeriran de un tratamiento de 3y 4-
6 semanas respectivamente.

Algunos pacientes presentan recidivas sin
causa aparente, es decir, después de haber reali-
zado un tratamiento antibiotico correcto durante
un tiempo adecuado y a pesar de tener un estudio
urologico normal. En esta situacion se aconseja
administrar tratamiento antibiotico sequn anti-
biograma durante 4-6 semanas (Fig. I). Es posible
que algunos de estos pacientes en los cuales se
aconsejaba un tratamiento prolongado, basado
en un estudio del afio 1966 (periodo pretomogra-
fla computerizada) estuvieran afectos de una pie-
lonefritis focal o un absceso renal.

Si'la infeccion recidiva con un tratamiento
antibiotico de 6 semanas y es un nifiofa de edad
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Figura 1.

Algoritmo diagnostico-terapéutico del sindrome uretral, bacteriuria asintomatica y recidivas.
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inferior a 5 afos, una embarazada o una pacien-
te con anomalia uroldgica no corregible con
riesgo de lesion renal o con U sintomaticas de
repeticion, se aconseja profilaxis durante 6-12

meses con dosis bajas de antibidticos tales
como:1/2 comprimido de cotrimoxazol al dia (es
decir, 40 mg de trimetoprim(T)/200 mg de sul-
fametoxazol(S)), 100 mg de trimetoprim, cefa-



TABLA 1.
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Antibiéticos profilacticos en las infecciones urinarias recurrentes

Cotrimoxazol 40/200 mgdia 40/200 mg/dia
mg/dia
Trimetoprima 100 mg/dia 100 mg/dia
Nitrofurantoina 50-100 mg/dia 50-100 mg/dia
Ciprofloxacino 125 mg/dia 125 mg/dia
Norfloxacino 200 mg/dia 200 mg/dia
Ofloxacino - 100 mg/dia
Cefalexina 125-250 mg/dia 125-250 mg/dia
Cefaclor 250 mg/dia
Fosfomicina-trometamol 3 g/7-10 dias 3 g/7-10 dias
|

lexina 250 mg/dia, 50 mg de nitrofurantoina o
bien dosis bajas de quinolonas (p. ej., ofloxacino
200 mg/dia, ciprofloxacino 250 mg/dia), que en
mi opinion deben reservarse para evitar incre-
mentar las crecientes resistencias a dichos far-
macos. La profilaxis se administrara por la noche
y se iniciard una vez tratada la ultima IU con el
antibiotico, dosis y tiempo adecuados. Como
alternativa puede utilizarse fosfomicina-trome-
tamol 3 g cada 7-10 dias (Tabla I).

Las reinfecciones representan el 80% de las
IUR vy son nuevas IU causadas por cepas diferen-
tes. Sin embargo, estudios recientes en mujeres
jovenes sexualmente activas han demostrado
que pueden estar causadas por la misma cepa,
cuyo reservorio seria el tracto digestivo, o bien
las propias células uroepiteliales donde crearian
biofilms o “pods”, como se ha comentado en el
capitulo de la patogenia. Las reinfecciones sue-
len producirse mas tardiamente que las recidivas
(en general mas de 2 semanas tras la IU inicial).
También se considera como reinfeccion cuando
entre las dos IUR se documenta un urocultivo
estéril. En la figura 1 se muestran los principales
factores involucrados en las IUR.

Las reinfecciones se observan fundamental-
mente en: mujeres jovenes sexualmente activas,
tras la menopausia, y en pacientes con patologia

uroldgica subyacente, especialmente. la presen-
cia de incontinencia urinaria, cistocele y/o resi-
duo postmiccional (> 50 ml) secundario a obs-
truccion o a una vejiga neurégena, y la cirugia
ginecoldgica previa.

mm INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES
EN MUJERES PREMENOPAUSICAS

Aproximadamente un 25% de las mujeres
jovenes sexualmente activas presentaran rein-
fecciones tras un episodio inicial de cistitis. En
los ultimos afos, se han estudiado exhaustiva-
mente en este colectivo de pacientes los princi-
pales factores predisponentes de las [UR vy las
terapias para su prevencion.

Patogenia. La mayoria de las IUR en mujeres
jovenes no tienen relacion con una patologia
urologica anatémica o funcional subyacente, y
las IUR son debidas a una compleja interrelacion
entre la cepa infectante y las células epiteliales
(Fig. 2).

Factores de riesgo. Los factores predispo-
nentes de IUR dependientes de la bacteria
(adhesinas, fimbrias tipo |, fimbrias P) han sido
tratadas extensamente en el capitulo sobre Ia
patogenia.
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Figura 2.

Fisiopatologia de las infecciones urinarias recurrentes
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La elevada frecuencia de las IUR en el sexo
femenino se ha relacionado con factores de tipo
anatémico: uretra mas corta que el varon y en
relacion con la vagina. Es conocido desde hace
anos que las mujeres con IUR tienen una mayor
colonizacion vaginal y periuretral por uropato-
genos que las pacientes sin IUR. Factores gené-
ticos, biologicos y conductuales se han involu-
crado en las recurrencias.

En un estudio multivariado, el principal factor
predisponente fue el nimero de relaciones
sexuales. En mujeres con relaciones diarias, el

riesgo de IUR era nueve veces superior. En nues-
tra experiencia, en las pacientes con mas de tres
IUR al afio, la frecuencia sexual oscila entre 3-
7 veces por semana. En otro estudio reciente,
caso-control, el analisis multivariado mostrd
como factores de riesgo el haber mantenido una
relacion sexual durante el ultimo mes, el uso de
espermicidas durante 12 meses (las cuales dis-
minuirian la concentracion vaginal de lactoba-
cilos) y el cambio de pareja sexual durante el afio
anterior. Otros factores de riesgo fueron la edad
en la que se habia padecido el primer episodio



de IU (= 15 afios) y antecedentes de IUR en la
madre. También la administracion reciente de
antibidticos, los cuales alterarian la flora vaginal
y facilitarian la colonizacion vaginal por uropa-
tégenos se han asociado a un mayor riesgo de
IUR.

Las pacientes con IUR son mas susceptibles
a la colonizacion vaginal por uropatogenos, lo
cual esta condicionado en parte por factores
genéticos. Se ha demostrado que las células uro-
epiteliales de las pacientes no secretoras para el
grupo ABO (es decir, las que expresan los anti-
genos de los grupos sanguineos en los hematies
pero no en la saliva ni en las secreciones muco-
sas) tienen una mayor susceptibilidad para la
adherencia por uropatogenos, debido a que
expresan dos glicoesfingolipidos en la membra-
na celular con mayor avidez para los receptores
de los E. coli uropatdgenos, y un riesgo superior
a presentar IUR. Las mujeres con IUR tienen una
probabilidad cuatro veces superior de ser no
secretoras. Por otro lado, los individuos de los
grupos Ay O que presentan anticuerpos contra
el grupo B tienen mayor resistencia a la infec-
cion. Ademas, la expresion del fenotipo P1 se ha
asociado con pielonefritis recurrente.

Se ha sugerido que alteraciones en el CXCR1,
el receptor para la interleucina 8, podrian pre-
disponer a las [TU al haberse demostrado que en
el raton la ausencia del mismo predispone a U
bacteriémicas, y que en algunos nifios con PN
recurrente un defecto en el mismo justificaria las
recurrencias.

Ademas, se ha observado que los receptores
Toll, y en concreto el TLR4, podrian tener un
papel protector ya que contribuyen a la inhibi-
cion de la adhesion bacteriana, a la expulsion de
los uropatoégenos del interior de las células uro-
epiteliales y a la activacion de las citoquinas. En
este proceso interviene en el AMP ciclico. En este
sentido se ha observado que los nifios con IUR
y los pacientes con bacteriuria asintomatica ten-
drian una baja expresion de estos receptores.

C. PIGRAU

Aunque otros factores como el déficit de IgA
secretora 0 la concentracion urinaria de proteina
de Tamm-Horsfall no parecen predisponer a la
IUR, se ha observado que, en el curso de una cis-
titis puede perderse la accion protectora (antiad-
herente) de la proteina de Tamm-Horsfall, lo cual
podria explicar parcialmente el porqué en algu-
nas mujeres los episodios de IUR se presentan en
acumulos (episodios repetidos de cistitis recu-
rrente sequidos de intervalos libres). Por otro
lado, recientemente se ha observado que la
administracion de vacunas por via oral estimu-
laria la produccion local de IgA secretora a nivel
del tracto urinario, la cual actuaria bloqueando
la adherencia a las células uroepiteliales.

Estos factores genéticos explicarian la pre-
disposicion familiar a esta enfermedad. La pre-
disposicion genética vendria apoyada por el
hecho de que las nifias con IU durante la infan-
cia tienen mas riesgo de presentar bacteriuria e
IU sintomatica en la edad adulta, incluso en
ausencia de anomalia uroldgica subyacente.

Aunque habitualmente se aconseja que las
pacientes con IUR orinen a menudo y que realicen
una miccion postcoital para prevenir las recurren-
cias, en nuestra experiencia, practicamente todas
las pacientes con mas de tres IUR anuales realizan
micciones frecuentes y postcoital, y a pesar de ello
siguen presentando |U. Hace mas de una década
se demostro que no existia relacion entre las IUR
y la practica de miccion pre y/o postcoital, el
numero diario de micciones, los habitos de lim-
pieza corporal tras la defecacion, la utilizacion de
duchas vaginales, el empleo de ropas cefiidas, ni
tampoco con el indice de masa corporal.

Factores anatémicos quiza pueden tener un
papel en algunas mujeres con IUR. En un unico
estudio caso-control se observé que las enfer-
mas con IUR tenian una distancia entre la uretra
y el ano inferior. Sin embargo, no se hallaron
diferencias en el tamario de la uretra, la presen-
cia de residuo postmiccional ni los patrones de
flujo urinario.
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Estrategias terapéuticas de las IU recu-
rrentes en las mujeres premenopausicas

Las mujeres jovenes sexualmente activas que
padecen IUR excepcionalmente tienen anomalias
del tracto genitourinario. Por dicho motivo, si no
existe una historia sugestiva (antecedentes de
cdlico nefritico, hematuria persistente tras Ia
curacion de la cistitis, sospecha de vejiga neu-
rdgena), no se aconseja realizar exploraciones
radiourologicas en las cistitis y sélo después de
dos episodios de pielonefritis, siendo la ecografia
la técnica de eleccion.

Los consejos clasicos de orinar con frecuen-
cia, el realizar una miccion postcoital y los habi-
tos higiénicos a menudo fracasan en estas
pacientes, y en la actualidad hay evidencia de
que en mujeres con IUR no son eficaces. Si la
paciente utiliza cremas espermicidas, sobre todo
conjuntamente con la aplicacion de un diafrag-
ma, se le aconsejara un cambio de método anti-
conceptivo.

Si persisten las U de repeticion después de
aplicar las medidas anteriores, se considerara
alguna de las siguientes estrategias terapéu-
ticas: profilaxis antibiotica (continua o postcoi-
tal), administracion de ardndanos y autotrata-
miento de las cistitis. La eleccion de una u otra
pauta dependera del numero de IUR y del
malestar que experimente la paciente en los
episodios de cistitis, de su relacion con la acti-
vidad sexual y de las preferencias de la mujer
(en especial en pacientes reacias a tomar tra-
tamiento antibiotico). En la figura 3 se muestra
un algoritmo de actuacion de las IUR por rein-
feccion.

En general, si las IUR son poco frecuentes
(menos de tres al afio) cada episodio de cistitis
se tratard aisladamente (autotratamiento). Si las
IU recurren mas de tres veces al afio se aconse-
jara profilaxis antibiotica con dosis bajas de anti-
bioticos o arandanos. Si las IUR se relacionan
con la actividad sexual, la profilaxis postcoital es
una estrategia preventiva de primera eleccion.

Antes de iniciar un tratamiento profilactico
debe haberse erradicado la ultima IU. La eleccion
de una pauta profilctica u otra (antibioticos o
arandanos) se efectuara en base a la historia
previa de alergias, efectos secundarios (p. ej.,
candidiasis vaginal) y el riesgo de desarrollo de
resistencias a los antibidticos y el coste. Perso-
nalmente preferimos no utilizar quinolonas en
la profilaxis dadas las crecientes resistencias
observadas en nuestro medio a este antibidtico,
que puede limitar su uso para el tratamiento de
infecciones mas graves, y por el hecho de ser un
factor predisponente de infecciones por ente-
robacterias BLEES y por S. aureus resistente a la
meticilina (SARM). En cuanto a la alteracion de
la flora fecal, hay que destacar que de entre las
alternativas descritas anteriormente, nitrofuran-
toina, cotrimoxazol, fluorquinolonas y fosfomi-
cina producen escasas modificaciones de la flora
fecal normal. Por el contrario, los tratamientos
que incluyen betalactamicos se relacionan con
una incidencia superior de efectos adversos, por-
que alteran considerablemente la flora vaginal
y fecal.

Profilaxis antibiotica continua

La profilaxis continua, con dosis bajas de
antibioticos, administrados en una dosis diaria
nocturna, suele indicarse en pacientes con fre-
cuentes IUR que no tengan clara relacion con la
actividad sexual o cuando ésta es muy intensa.
Numerosos estudios randomizados y compara-
tivos con placebo han demostrado que la pro-
filaxis continua con dosis bajas de antibioticos
(Tabla 1) reduce significativamente las IUR (en un
metaanalisis esta reduccion se estimé en un
80%), pero incrementan el riesgo de candidiasis
oral y vaginal. Se ha sugerido que su accion pro-
filactica se produciria a través de tres mecanis-
mos: disminuyendo la concentracion de ente-
robacteriaceas uropatdgenas del reservorio fecal,
como se ha observado tras la administracion de
fluorquinolonas o cotrimoxazol, esterilizando la
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Algoritmo diagnostico-terapéutico de las infecciones urinarias recurrentes por reinfeccion.
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g cada 10 dias.

orina intermitentemente, como se ha sugerido
con la utilizacion de nitrofurantoina, o bien por-
que las concentraciones subinhibitorias del anti-
microbiano inhibirian la adhesion bacteriana a
las células de la mucosa vesical, efecto también
demostrado recientemente con la fosfomicina.

Ademas de los antibidticos clasicos utilizados
en profilaxis que figuran en la tabla |, debemos
considerar por su comodidad y eficacia la admi-
nistracion de fosfomicina-trometamol a dosis de
3 g cada 7-10 dias.

Aungue no podemos recomendar un régi-
men antibidtico profilactico determinado, al
no disponer de estudios comparativos entre
los distintos antibidticos con suficiente poten-
cia estadistica, valorando los efectos secun-
darios, coste vy el riesgo de desarrollo de resis-
tencias, creemos que las mejores opciones
profilacticas serian fosfomicina-trometamoal,
cotrimoxazol y nitrofurantoina. Las fluorqui-
nolonas deberian reservarse como ultima
opcion profilactica.
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La mayoria de los autores aconsejan la admi-
nistracion de la profilaxis antibiotica por la
noche durante un minimo de 6 meses, basando-
se en que la IUR suele producirse en acumulos
(episodios repetitivos de IUR a intervalos cortos
seguidos de periodos prolongados libres de 1U).
Si'las IU recurren una vez cesada la profilaxis,
situacion que sucede en aproximadamente el
20% de las pacientes, se aconsejara una terapia
prolongada durante 1-2 afios o, incluso, durante
un periodo mas prolongado. La administracion
de bajas dosis de cotrimoxazol u otros agentes
durante periodos superiores a los 5 afios ha
demostrado ser efectiva y bien tolerada. La
emergencia de bacterias resistentes al régimen
antibiotico profilactico administrado es un
hecho infrecuente, aunque puede ser problema-
tico. La monitorizacion de la flora rectal o vagi-
nal para detectar la presencia de microorganis-
mos resistentes no predice el desarrollo de
recurrencias.

Profilaxis antibiotica postcoital

La profilaxis postcoital es una estrategia tera-
péutica util en aquellas pacientes en las cuales
las IU tienen relacion con la actividad sexual. En
funcion de la frecuencia sexual puede comportar
un menor consumo de antibidticos que la pro-
filaxis continua.

La administracion postcoital de cotrimoxazol,
fluorquinolonas, nitrofurantoina, etc. (Tabla 1)
reduce las tasas de reinfeccion en unos porcen-
tajes similares a los de la profilaxis continua. En
mujeres con una actividad sexual intensa, proba-
blemente sea mas comoda la profilaxis continua,
en especial la administracion de fosfomicina-tro-
metamol cada 10 dias. Las fluorquinolonas debe-
rian reservarse como ultima opcion profilactica.

Autotratamiento de la cistitis

En las mujeres con pocas IU anuales (< 3 al
ano) y en las pacientes que prefieren reducir la
toma de antibioticos puede utilizarse el autotra-

tamiento. Tres estudios han demostrado que en
pacientes con un nivel intelectual suficiente, el
autodiagnostico de la cistitis se establecio
correctamente en aproximadamente el 90% de
los casos. Las tasas de curacion clinica y micro-
bioldgica, utilizando cotrimoxazol o quinolonas
(ofloxacino, levofloxacino), fueron superiores al
90%. Solo un 6% de las mujeres precisaron pos-
teriormente realizar una pauta de profilaxis anti-
biotica continua. En nuestra experiencia, la uti-
lizacion de fosfomicina-trometamol también ha
resultado eficaz.

Aunque si se utiliza esta estrategia terapéu-
tica las pacientes tienen mas IU sintomaticas
que aquellas enfermas que utilizan profilaxis
antibiotica continua o postcoital, la autoadmi-
nistracion de antimicrobianos eficaces frente a
la cistitis reduce rapidamente los sintomas. Esta
estrategia debe aplicarse sélo en aquellas muje-
res con IUR documentadas previamente, en
pacientes motivadas, con una buena relacion
médico-paciente y con un nivel intelectual sufi-
ciente para poder establecer el diagndstico de
cistitis y comprender las instrucciones médicas.
Si los sintomas no se resuelven en 48 horas, la
paciente debera contactar con un facultativo.
Esta estrategia no es aconsejable en pacientes
con riesgo elevado de padecer enfermedades de
transmision sexual, ya que puede retrasar el
diagndstico y tratamiento de las mismas.

En la mujer con cistitis no complicada de ori-
gen extrahospitalario, no es necesario realizar un
urocultivo, excepto en caso de recidiva. Se ini-
ciara tratamiento antibidtico empirico segun los
estudios de sensibilidad de los microorganismos
prevalentes en el area geografica. En nuestro
medio, dados los elevados niveles de resistencia
a amoxicilina (superiores al 50%), cotrimoxazol
(aproximadamente un 35-400%), acido pipemi-
dico (superior al 30%) y cefalosporinas de 12
generacion, no se aconseja su empleo como tra-
tamiento empirico. En el tratamiento de la cistitis
existen varias opciones terapéuticas:



Fosfomicina-trometamol. Constituye una de
las pautas de eleccion en nuestro medio,
tanto por la simplicidad de la pauta habitual,
una monodosis de 3 g, que consiguen niveles
urinarios por encima de la CMI durante 48-
72 horas, por las bajas tasas de resistencia
(inferiores al 3%) a pesar de su amplio uso y
limitado al tratamiento de la cistitis, por la
elevada eficacia clinica similar a las pautas
cortas, por su coste y por su mecanismo de
resistencia cromosdmico no cruzado con
otros antibidticos.

Nitrofurantoina. Las tasas de sensibilidad son
elevadas (superiores al 95%). La nueva poso-
logia de 100 mg/12 h durante 5 dias, de ele-
vada eficacia, y su utilizacion limitada sélo en
el tratamiento de la cistitis hacen que cons-
tituya una de las alternativas de primera
eleccion.

Betalactdmico con inhibidor de las betalac-
tamasas. Amoxicilina-clavulanico, ampicili-
na-sulbactam, cuyos principales inconve-
nientes son el creciente desarrollo de
resistencias, el mayor riego a desarrollar can-
didiasis vaginal y la menor eficacia con pau-
tas de 3 dias hacen que los consideremos
como una pauta alternativa de 2-32 opcion.
Cefalosporinas de 2°-3° generacion. Alterna-
tiva valida de 3¢ linea dado el precio mas ele-
vado y riesgo de seleccionar enterobacterias
BLEES.

Fluorquinolonas. Aunque en determinados
estudios realizados en nuestro medio, las
tasas de resistencias de E. coli (y otras ente-
robacteridceas) se han estimado entre el 20-
25%, dichos estudios estan sesgados ya que
estan realizados a partir de los urocultivos
remitidos a los servicios de Microbiologia, ya
que en la cistitis no complicada no se prac-
tica rutinariamente un urocultivo y por lo
tanto, se sobreestiman las resistencias al
incluir a pacientes con fracasos previos y o
resistencias, o con infecciones recurrentes. En
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los estudios prospectivos de pacientes con-
secutivos con cistitis como el que hemos
publicado recientemente en Medicina Clinica,
las tasas de resistencia a las fluorquinolonas
son del 10-11%. Aunque por su eficacia
siguen siendo una opcion valida para tratar
la cistitis, en paciente no expuestos recien-
temente, el incremento progresivo de las
tasas de resistencia por su amplio uso en la
clinica humanay en veterinaria, la seleccién
en heces de cepas de E. coliresistentes a las
quinolonas cuando éstas se emplean en el
tratamiento de las cistitis y su papel como
factor predisponente de infecciones causadas
por enterobacterias BLEES y por SARM,
hacen que debamos restringir su uso como
farmaco de primera linea y reservarlas para
el tratamiento de infecciones mas graves.

Con respecto a la duracion de la terapia de la

cistitis, los estudios de revision muestran que la
erradicacion bacterioldgica con:
1. Las pautas de 3 dias con fluorquinolonas o

cotrimoxazol tienen una eficacia similar a la
pauta convencional de 7 dias.

En un metaanalisis, la eficacia de 3 dias con
betalactamicos fue inferior a 3 dias de cotri-
moxazol o quinolonas (82% vs. 95% y 93%
respectivamente).

En el mismo metaanalisis, la eficacia de las
pautas de 5 dias con betalactamicos fue
superior a las pautas de 3 dias con los mis-
mos farmacos (88% vs. 829%).

La monodosis fue inferior a la terapia de 3
dias con el empleo de betalactamicos (66%
vs. 8200), cotrimoxazol (89% vs. 95%), fluor-
quinolonas (81% vs. 93%) o con aminoglico-
sidos. Fosfomicina-trometamol es la Unica
monoterapia con una eficacia similar a 3 dias
de quinolonas o cotrimoxazol.

La eficacia de 5 dias de nitrofurantoina (100
mg/12 h) es similar a 3 dias de cotrimoxazol.
Por lo tanto, hoy en dia en el tratamiento de

la cistitis se aconseja una pauta corta excepto en
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ninas/os menores de 5 afos, en embarazadas,
diabéticas, insuficiencia renal, inmunodepresion,
IU previa en el ultimo mes, clinica de mas de una
semana de evolucion (mayor riesgo de pielone-
fritis), utilizacion de diafragmas o cremas esper-
micidas, IU por Proteus spp., anomalia anatdémica
o funcional de la via urinaria donde se aconseja
prolongar el tratamiento durante 7-10 dias dado
el elevado porcentaje de recidivas. Si se utiliza la
fosfomicina-trometamol se administraran 2
sobre de 3 g, (el primer y 4° dia). En estas situa-
ciones se aconseja realizar un urocultivo de con-
trol postratamiento (1-2 semanas despugs).

En el anciano, hasta hace poco tiempo se
habia recomendado también un tratamiento
prolongado, sin embargo, en estudios recientes
y en un metaanalisis se demuestra que las pau-
tas cortas (dias) tienen una eficacia similar a las
pautas mas prolongadas y con menores efectos
secundarios.

En la mujer con cistitis no complicada de ori-
gen extrahospitalario no es necesario realizar un
urocultivo de control a no ser que la IU sea una
recidiva precoz (primer mes).

mm INFECCION URINARIA RECURRENTE
EN LA MUJER POSTMENOPAUSICA

Las IUR son relativamente frecuentes en las
mujeres postmenopausicas; entre el 15-20% de
las mujeres mayores de 60 afios presentaran una
recurrencia, siendo este porcentaje superior en
pacientes institucionalizadas.

Patogenia. En un estudio caso-control se
observo como los factores anatémicos o funcio-
nales que afectaban el vaciado de la vejiga uri-
naria eran los que mas se asociaban a IUR. En
este trabajo, los factores asociados a IUR fueron:
la incontinencia urinaria (41% vs. 9%, OR 5,79),
presencia de cistocele (19% vs. 0%), presencia de
residuo postmiccional (28% vs. 29%), historia pre-
via de IU antes de la menopausia (OR 4,85%),

estado no secretor para el grupo sanguineo ABO
(OR 2,9) y cirugia ginecoldgica previa. En un estu-
dio ulterior (2004) se observo que la presencia de
diabetes mellitus incrementaba 6,9 veces el riesgo
de recurrencias. Con relativa frecuencia en este
colectivo, la causa de la recurrencia es debido a
la existencia de residuo secundario a la presencia
de una vejiga neurogena que puede pasar des-
apercibida si no se efectua un estudio urodina-
mico. Esta alteracion es también con frecuencia
la responsable de las recurrencias en los pacien-
tes lesionados medulares, esclerosis multiple y en
otros pacientes con patologia neuroldgica. En
mujeres postmenopausicas, se ha observado que
la presencia de un residuo postmiccional superior
a 50 cc es un factor de riesgo independiente de
recurrencia de las IU.

En ancianos, la residencia en instituciones
geriatricas, el sondaje urinario y la exposicion a
antimicrobianos son otros factores relacionados
con IU recurrentes.

En postmenopausicas se conoce menos el
papel de los habitos sexuales, sin embargo, en
nuestra experiencia, este factor es una causa fre-
cuente de recurrencia cuando la historia clinica
no muestra diabetes mellitus ni patologia uro-
l6gica subyacente. En un estudio que incluyo a
899 pacientes sanas > 55 afios con [U y a 911
controles, se observo que las pacientes con [UR
eran con mayor frecuencia sexualmente activas
(OR: 1,42), diabéticas (OR: 2,78), tenian antece-
dentes de IU (OR: 4,2) o incontinencia urinaria
(OR: 1,36). El tratamiento hormonal sustitutivo
por via oral no redujo el riesgo de IU.

En mujeres postmenopausicas con IUR no
relacionadas con patologia urologica, las recu-
rrencias estarian también relacionadas con nive-
les bajos de estrogenos vaginales, lo cual con-
dicionaria un descenso en la concentracion
vaginal de glucdgeno y secundariamente de Lac-
tobacillus spp que produciria un aumento del pH
vaginal, lo cual favoreceria la colonizacion vagi-
nal por enterobacteridceas.



IUR en pacientes intervenidas de incontinen-
cia urinaria y portadoras de mallas. La presencia
de sindrome miccional tras la colocacion de una
malla para la correccion de una incontinencia uri-
naria es una situacion relativamente frecuente y
que obedece a distintas causas. Un grupo de
pacientes desarrolla IUR como consecuencia de
una dificultad en el drenaje secundario a la propia
cirugia; estas enfermas refieren dificultad a la
miccion que puede variar seguin la posicion adop-
tada en el momento de orinar, la ecografia suele
mostrar residuo y la urodinamica un patrén obs-
tructivo. La correccion quirurgica de las estenosis
suele solucionar las IUR. Otras pacientes presen-
tan IUR asociadas a incontinencia urinaria, debido
a una correccion insuficiente de la misma o por
reproduccion del cistocele; en esta situacion
puede probarse profilaxis con antibioticos y/o
arandanos y si persisten las IUR deberda conside-
rarse nueva cirugia correctora de la incontinencia.
Finalmente existe un tercer grupo de pacientes
que presentan molestias urinarias bajas que pue-
den estar relacionadas con la propia malla. En esta
situacion si elflos urocultivo/s es/son negativo/s
queda claro que no se trata de IUR. Si los urocul-
tivos son positivos, puede tratarse de IUR o bien
de sintomas relacionados con la propia malla aso-
ciados a bacteriuria asintomatica (BA), patologia
frecuente en pacientes > 65 afios. La historia cli-
nica puede ser util para diferenciar ambas situa-
ciones, ya que en los pacientes con posible BA en
los que se sospecha que las molestias son debidas
a la malla, la administracion de tratamiento anti-
bidtico dirigido segun antibiograma no suele
mejorar o mejora solo parcialmente los sintomas
a pesar de haberse negativizado el urocultivo rea-
lizado una semana después de finalizado el tra-
tamiento.

Estrategias terapéuticas en las pacientes
menopausicas con IU recurrentes

En estas pacientes, con IUR secundarias a
una patologia uroldgica (incontinencia urinaria,
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cistocele, residuo urinario, etc.), los esfuerzos

terapéuticos deben dirigirse a corregir la

misma. Si ésta no puede corregirse y las IUR
son sintomaticas, se considerara la aplicacion
topica de estrogenos, la administracion de
arandanos o la profilaxis con dosis bajas de
antibioticos durante 6-12 meses administrados
preferentemente por la noche o fosfomicina
trometamol 3 g cada 7-10 dias, como se ha
comentado anteriormente (Tabla I). Aunque no
se dispone de estudios de su eficacia en muje-
res postmenopausicas, en opinion de expertos,
si las IUR estan en relacion a la actividad
sexual, la profilaxis postcoital también se con-
sidera una opcion valida.

Los estrdgenos en la prevencion de las [UR.

La administracion de estrogenos por via oral no
reduce el numero de IUR. Sin embargo, en un
estudio clasico randomizado, doble ciego y com-
parativo con placebo, la aplicacion intravaginal
de cremas de estrégenos redujo la incidencia de
infecciones recurrentes de 5,9 infecciones por
paciente-afio a 0,5 infecciones paciente-afio. En
una revision reciente publicada en la Cochrane
que incluia a nueve estudios randomizados, se
concluia que:

1. Al compararse con placebo, la administracion
de estrogenos por via oral no reduce las IUR
(nivel 1b).

2. Al compararse con placebo, la administracion
de estrogenos por via vaginal aumenta la con-
centracion vaginal de lactobacilos, disminuye
el pH vaginal y reduce las IUR (Nivel 1b).

3. Desconocemos si la profilaxis antibidtica es
superior a los estrogenos topicos ya que en
un estudio la profilaxis antibiotica fue supe-
rior y, en otro, los estrogenos vaginales fue-
ron mas eficaces.

4. Aunque se ha sugerido que las cremas vagi-
nales tendrian una eficacia superior a los
ovulos o0 a la colocacion de un anillo vaginal,
no disponemos de estudios comparativos
bien aleatorizados.
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La administracién de estrégenos es una de
las opciones de primera eleccion cuando existe
atrofia vaginal asociada y siempre ha de consi-
derarse en toda paciente postmenopausica
(Nivel IV). En una encuesta efectuada a gineco-
logos espafioles, en 2009, en mujeres posmeno-
pausicas con IUR asociadas a incontinencia uri-
naria el método preventivo mas utilizado fue la
administracion de estrogenos topicos vaginales
(un 77,2% de los médicos) seguido de la admi-
nistracion de arandanos (49,1%).

mm INFECCION URINARIA RECURRENTE
EN LA EMBARAZADA

Las IU y la recurrencia de las mismas es fre-
cuente en las mujeres embarazadas. La prevalen-
cia de bacteriuria asintomatica (BA) en la emba-
razada es del 2-11%, siendo superior en
pacientes multiparas, mujeres con nivel socioe-
conomico bajo, infeccion urinaria previa, ano-
malias anatémicas o funcionales del tracto uri-
nario y/o edad avanzada.

En ausencia de tratamiento antibiotico, un
tercio de las embarazadas con BA desarrollan
una pielonefritis. En un metaanalisis, la BA com-
porto el doble de riesgo de parto prematuro y
aumento en un 50% el riesgo de recién nacido
de bajo peso. Por otro lado, la erradicacion de la
bacteriuria reduce en el 80-90% la incidencia de
infeccion urinaria sintomatica y disminuye el
riesgo de parto prematuro y de recién nacido de
bajo peso. Por dicho motivo, en la actualidad,
para detectar la presencia de una BA, se reco-
mienda realizar a todas las embarazadas un uro-
cultivo entre la 122y la 16° semana de gestacion.
En la figura 4 se recogen las recomendaciones
para su deteccion sistematica y un algoritmo
terapéutico de las recurrencias.

La eleccion del antibiotico se efectuara en
funcién del resultado del antibiograma y de la
categoria de riesgo del farmaco para el feto. Se

incluyen en la categoria B y, por lo tanto, pueden
utilizarse sin riesgo: las penicilinas, los inhibido-
res de las betalactamasas como amoxicilina-cla-
vulanico, las cefalosporinas, la nitrofurantoina
y la fosfomicina. Trimetroprim (categoria C) al ser
un antagonista del acido félico, debe evitarse en
el primer trimestre, y las sulfamidas (entre ellas
el sulfametoxazol, componente del cotrimoxazol)
que también pertenecen a la categoria C deben
evitarse en el tercer trimestre por el riesgo de
ictericia, anemia hemolitica y kernicterus en el
recién nacido. Existe poca experiencia con el
empleo de fluorquinolonas (categoria C) por el
riesgo de afectacion osteoarticular (cartilago de
crecimiento).

La duracion de la terapia de la BA es motivo
de controversia. Inicialmente, por la elevada tasa
de recidivas (20-30%), se aconsejo tratamiento
hasta el parto. En la actualidad, la mayoria de
autores aconsejamos pautas mas cortas (3-7
dias o bien con una monodosis de 3 g de fosfo-
micina-trometamol) sequidos de urocultivos de
control a la semana de finalizado el tratamiento.
Si el urocultivo es negativo, se efectuaran uro-
cultivos mensuales hasta el parto. Si es positivo
y se aisla el mismo microorganismo (recidiva) se
aconsejan 14-21 dias de tratamiento (probable
PN silente) con un antibidtico que alcance nive-
les suficientes en el parénquima renal. Si la IU
recidiva tras un tratamiento prolongado, debe
excluirse la existencia de una anomalia uroldgica
(litiasis, absceso renal, etc.) mediante ecografia.
Si no se identifica una causa evidente de la reci-
diva, se aconseja realizar profilaxis antibiética
hasta el parto.

En las embarazadas con frecuentes IUR por
reinfeccion, se aconseja realizar profilaxis anti-
biotica hasta el parto con cefalexina, nitrofu-
rantoina o cotrimoxazol (evitar en el ultimo
trimestre). La profilaxis postcoital con los mis-
mos antibioticos tiene la misma eficacia si las
recurrencias tienen relacion con la actividad
sexual.
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Algoritmo diagnostico-terapéutico de la bacteriuria en la embarazada.
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mm PAPEL DE LOS ARANDANOS
EN LA PREVENCION DE LAS IU
RECURRENTES

Los arandanos son un remedio casero utili-
zado por la medicina alternativa para la preven-
cion de las IUR. La administracion de arandanos
para la prevencion de las IUR es una estrategia
preventiva en auge y de preferencia para las
mujeres que no desean tomar una pauta anti-
biotica prolongada. Disponemos de revisiones
recientes y de un metaanalisis sobre sus efectos
preventivos en las IUR.

Su efecto preventivo en las IUR no es debido
a sus propiedades antimicrobianas ya que no

tiene actividad, ni a la capacidad de acidificacion
de la orina, que es insuficiente, sino a la capa-
cidad que tienen las proantocianidinas (PAC), y
en concreto la PAC tipo A, de inhibir la adhesién
de las fimbrias tipo | y las fimbrias tipo P a los
receptores uroepiteliales especificos. Las frutas
y otros alimentos (chocolate) contienen PAC,
pero el contenido en PAC-A es mas elevado en
los arandanos. Se ha observado a nivel experi-
mental que el efecto inhibitorio de la PAC-A
sobre la adhesion bacteriana es dosis-depen-
diente, observandose una inhibicion completa
de la adherencia de E. colia las células uroepi-
teliales cuando se utilizan 72 mg de PAC-Ay se
realiza una incubacion durante 24 horas. Por
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otro lado, en estudios recientes, en modelos ani-
males, sugieren que en individuos con reflujo
vesicoureteral, los arandanos podria tener un
efecto protector del dafio renal que causan las
infecciones urinarias recurrentes.

Experiencia clinica

En un estudio randomizado publicado en
1994, en ancianas institucionalizadas, la admi-
nistracion de zumo de arandanos redujo la inci-
dencia de BA respecto al placebo.

Diversos estudios comparativos placebo-
arandanos han demostrado una reduccion aun-
que no significativa de las IUR sintomaticas en
el grupo de arandanos. Un metaandlisis, que
incluyo cuatro estudios validos (tres de ellos en
pacientes ancianos) de los 10 estudios evaluados
y que comparaban la eficacia de los arandanos
(administrado de distintas maneras: jugo, extrac-
to o comprimidos) frente a placebo, concluyo
que los arandanos reducian significativamente
el numero de ITU sintomaticas (nivel la), con un
riesgo relativo de 0,621 (IC 95% 0,40 a 0,91), cla-
ramente inferior al efecto protector de la profi-
laxis antibidtica, que en un metaanalisis mostro
un riesgo relativo de 0,15 (IC 95% 0,08-0,28).
Solo disponemos de un estudio comparativo
arandanos frente a antibioticos, ulterior al
metaanalisis, que comparaba trimetoprim frente
a arandanos, que inclufa solo a 137 pacientes
mayores de 45 afios con [UR, cuya conclusidn
fue que la eficacia preventiva de trimetroprim
era ligeramente superior a los arandanos en la
prevencion de las recurrencias, aunque sin dife-
rencias significativas; sin embargo, la adminis-
tracion de trimetroprim tenia unos efectos
secundarios también superiores.

Aunque dos estudios ulteriores al metaana-
lisis concluyeron que el jugo de arandanos no
era superior al placebo en la prevencion de las
IUR, el porcentaje de pacientes incluidos con
criterios de IUR (> 3 episodios anuales) fue
bajo, por lo que la conclusion seria que los

arandanos son poco eficaces en pacientes con
pocas recurrencias.

Arandanos en pacientes con vejiga neurd-
gena y sondaje intermitentes. En nuestra expe-
riencia clinica hemos observado que los aranda-
nos tenian poca eficacia en los pacientes con
vejiga neurogena y sondaje intermitente. Ello es
l6gico ya que se conoce que solo el 10-15% de
E. coliaislados en este colectivo de pacientes
contienen fimbrias y por lo tanto, la patogenia
de las IUR en estos pacientes no esta relacionada
con la adhesion bacteriana, sino con el dafio epi-
telial directo que provoca la sonda urinaria. En
el mismo metaanalisis de la Cochrane comen-
tado anteriormente, que analizo 5 estudios com-
parativos (arandanos-placebo) en pacientes con
IUR asociadas a vejiga neurdgena y sondaje
intermitente, concluyd que los ardandanos no
reducian las recurrencias en los pacientes con
vejiga neurodgena (nivel 1b).

Los efectos secundarios de la administracion
de arandanos son escasos y mayoritariamente
digestivos. A pesar de que los arandanos dismi-
nuyen el pH urinario, no esta esclarecido su
papel litogénico, ya que los estudios realizados
sobre la excrecion urinaria de acido Urico y sales
calcicas han sido muy variables. Los arandanos
contienen flavonoides, y éstos podrian interac-
cionar con distintas enzimas del citocromo p450,
pero los estudios realizados no han descrito
interacciones clinicas relevantes con farmacos
que se metabolizan por esta via. No se reco-
mienda la administracion de arandanos en
pacientes con conductos ileales, ya que produ-
cen una irritacion considerable de los mismos.

Con referencia a la duracion vy la dosificacion
de la administracion de los arandanos como
método preventivo, en base a los distintos estu-
dios realizados, los arandanos se deberian admi-
nistrar durante un periodo de 6-12 meses. En la
actualidad se desconoce cual es la dosis idonea
ya que en los estudios realizados ésta ha sido
muy variable. Aunque la Agencia Francesa para



la Seguridad Alimentaria (AFSSA) recomienda la
administracion de 36 mg de proantocianidinas
diarios es probable que dosis algo superiores
sean mas eficaces. En nuestro medio, la mayoria
de los preparados comercializados contienen
dosis superiores, por encima de los 100 mg.

A pesar de que los arandanos tienen una efi-
cacia inferior a la de los antibidticos, creemos que
constituyen una estrategia preventiva de primera
linea, dado que los antibidticos ademas de los
efectos secundarios que tiene para la paciente
(alergias, riesgo de candidiasis vaginal, etc.), tienen
un impacto sobre el desarrollo de resistencias a
los antibidticos, ya de por si bastante elevadas en
nuestro medio, que se correlacionan con el con-
sumo total del antibiotico en un pais. Por otro
lado, si esta estrategia fracasa, siempre podremos
recurrir a la profilaxis antibiotica.

Valorando estos aspectos, las pautas profi-
lacticas previas realizadas y su eficacia, el hecho
de que el coste economico de la profilaxis corre
a cargo de la paciente y analizando las preferen-
cias de la paciente, la decision de iniciar profi-
laxis de las IUR con arandanos o antibioticos la
realizamos de una forma individualizada (Fig. 3).

mm OTRAS ESTRATEGIAS
DE PREVENCION EN LAS IUR

Acidificacion de la orina

Durante afios se habia sugerido que la acidi-
ficacion de la orina podria ser una medida eficaz
en la prevencion de las IUR. Se ha demostrado
que no se consigue una acidificacion suficiente
de la orina mediante el empleo de acido ascor-
bico en dosis de 2 g/dia, y la ingestion dosis de
superiores son inalcanzables en la practica diaria,
por lo que no lo consideramos un método de
utilidad en la prevencion de las IU recurrentes.

Existen controversias en cuanto a la eficacia
de la metenamina, profarmaco del formol, en el

C. PIGRAU

tratamiento y en la prevencion de las [U. En un
estudio randomizado, doble ciego, cruzado, con
un seguimiento de 2 afos, el hipurato de mete-
namina se mostro efectivo como preventivo de
la recurrencia de la cistitis. Sin embargo, este
antiséptico urinario, no disponible en Espafia,
deberia reservarse para aquellas situaciones en
las que fracasen otras alternativas.

Probiodticos: lactobacilos

La administracion de lactobacilos por via oral
no es efectiva en la prevencion de las IUR. La uti-
lizacion de lactobacilos en aplicacion vaginal es
una estrategia profilactica atrayente. Se ha suge-
rido que los lactobacilos competirian con los
uropatogenos vaginales a través de diversos
mecanismos: creando un pH acido, lo cual difi-
culta el crecimiento de las enterobacteriaceas,
produciendo peréxido de hidrdgeno y bacterio-
cinas, que destruirian a los uropatogenos, inter-
feriendo la adhesion bacteriana, directamente
0 a través de un mecanismo competitivo, o bien
mediante la produccion de otros factores que
inhibieran el crecimiento bacteriano.

Algunos estudios, pero que incluian un grupo
reducido de pacientes, sugieren que la aplicacion
vaginal de lactobacilos puede ser eficaz en la
prevencion de las IUR. Sin embargo, en una revi-
sion reciente que incluia cuatro estudios rando-
mizados con placebo, en solo uno de ellos se
demostroé una reduccion de las IUR. Reciente-
mente, un estudio randomizado, que incluyo a
un centenar de pacientes y que consistia en la
administracion intravaginal de Lactin-V vs. pla-
cebo (Lactobacillus crispatus), demostrd una
reduccion en las tasas de recurrencia del 27% al
15%. Sin embargo, el seguimiento solo fue de 10
semanas, mientras se sequia aplicando semanal-
mente la capsula intravaginal del probidtico. Por
lo tanto, se desconoce el papel profilactico a
largo plazo con esta estrategia. La seleccion de
la cepa adecuada, en especial su capacidad de
producir peréxido de hidrégeno, su capacidad
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para inhibir la adhesion de E. coli a las células
vaginales y una prolongada permanencia de la
misma a nivel intravaginal, son fundamentales
para determinar su eficacia en la prevencion de
las IUR.

Se requieren mas estudios para recomendar
estos probioticos para la prevencion de las IUR,
a ser posible con preparados comercializados
que demuestren la eficacia e inocuidad de estos
probidticos en la prevencion de las IUR, especial-
mente tras la reciente publicacion de casos ais-
lados de sepsis por Lactobacillus spp asociados
con la administracion de estos productos.

Instilacion intravesical de
cepas avirulentas y acido hialurénico

Cepas avirulentas. Se ha utilizado como pre-
vencion la administracion de cepas de E. coli avi-
rulentas creadas mediante ingenieria genética.
En dos estudios, en lesionados medulares, en los
cuales habian fallado las medidas profilacticas
convencionales, la instilacion intravesical de
cepas avirulentas de E. coli redujo 50 veces la
incidencia de IU. Si se confirman estos hallazgos,
esta terapia, denominada de interferencia bac-
teriana, podria ser una ultima opcion terapéu-
tica, dada la complejidad de la misma, en
pacientes seleccionados con IUR.

Acido hialurénico. El 4cido hialurénico es uno
de los principales componentes de la capa de
glucoaminoglicanos que recubre las células uro-
epiteliales, evitando la adherencia bacteriana. En
dos estudios no randomizados con placebo, se
ha observado una reduccidn significativa del
numero de IUR respecto a los datos basales, con
la instilacion intravesical del farmaco, inicial-
mente de forma semanal durante un mesy pos-
teriormente mensual, durante 5 meses. En nues-
tro medio se dispone del farmaco para el
tratamiento de la cistitis intersticial. Esta terapia,
por su superior complejidad y coste (aproxima-
damente 128 euros cada instilacion) al compa-
rarse con la profilaxis antibiotica, arandanos o

la aplicacion de vacunas, debe reservarse como
ultima opcion terapéutica como profilaxis de las
IUR, hasta que no dispongamos de estudios ran-
domizados.

Otras estrategias: sustancias inhibidoras
de la adherencia y estimuladores del AMP
ciclico de las células uroepiteliales;
bacteriéfagos

Otra estrategia preventiva seria la utilizacion
de sustancias andlogas de los receptores uroe-
piteliales, tales como determinados oligosaca-
ridos, que inhibiendo por un mecanismo com-
petitivo la fijacion de las bacterias redujeran el
numero de IUR. Estas sustancias, que eran atrac-
tivas no se han introducido en la practica clinica
ya que se hidrolizan por glicosilasas bacterianas
0 humanas.

Forscolina:se ha observado que la forscolina,
un componente de la planta Coleus forskohlii,
activa el AMP-ciclico de las células uroepiteliales
y facilita la expulsion de las bacterias del interior
de las células uroepiteliales, lo cual abre una
nueva via estratégica en la prevencion de las
infecciones urinarias recurrentes.

La utilizacion de bacteriofagos o de las enzi-
mas liticas de la pared bacteriana que producen
los mismos, que han mostrado actividad en los
estudios in vitro, es una estrategia interesante
de futuro, ya que no alteraria la flora digestiva
ni vaginal. Sin embargo, no se dispone de estu-
dios humanos.

Vacunas

La administracion intravaginal de vacunas
que emplean combinaciones de cepas uropato-
genas, inactivadas mediante calor, tienen una
eficacia parcial, y el efecto protector es transi-
torio y desaparece en pocas semanas.

Un avance que fue prometedor hace mas de
una década fue el desarrollo de una vacuna
basada en la utilizacion de proteinas con capa-
cidad adhesiva de las fimbrias tipo 1 (FimH), la



cual, administrada por via parenteral, induciria
anticuerpos contra las fimbrias tipo | que evita-
rian la adhesion bacteriana. Aunque, en modelos
experimentales, se observo que la inmunizacion
de los animales con la vacuna FimH reducia de
forma significativa la colonizacion de la mucosa
urinaria por uropatogenos y se habian iniciado
estudios en humanos, hasta el momento no se
han publicado en ensayos clinicos.

Una estrategia que nos parece mas atractiva
por su simplicidad es la administracién de vacu-
nas por via oral o intranasal. Estas vacunas estan
realizadas a partir de extractos bacterianos de
varias cepas de bacterias uropatogenas, obteni-
dos por lisis alcalina, la cual destruye la molécu-
las de lipopolisacarido pero mantiene su poten-
cial antigénico tras su administracion por via
mucosa, estimulando la inmunidad innata a tra-
vés del Toll-like receptor 4 (TLR4), activando la
actividad fagocitica del macrofago y la produc-
cion de citoquinas. Estudios experimentales han
demostrado que la administracion por via oral
de los extractos bacterianos estimularian la pro-
duccion de interleucinas 6y 12, de interferon
gamma y de anticuerpos especificos a nivel séri-
co. Ademas, se ha observado que se incrementan
los niveles de |I-6 e interferon gamma a nivel de
la vejiga urinaria que incrementarian la respues-
ta inflamatoria. Por otro lado, también activarian
a las células T Helper, que a su vez estimularian
los linfocitos Ty B los cuales emigrarian a los
tejidos linfoides asociados a las mucosas (siste-
ma MALT), y entre ellos a la mucosa urinaria,
donde producirian y secretarian lgG e IgA espe-
cificas, la cuales bloquearian la adhesion de las
enterobacterias a nivel de las células uroepite-
liales.

Existe una amplia experiencia con la vacuna
Uro-Vaxon (OM-89), compuesta de fracciones
inmunoestimulantes de 18 serotipos de E. coli.
En un reciente metaanalisis que incluia 10 estu-
dios, de los cuales 5 fueron evaluables al ser ran-
domizados con placebo y doble ciego, y que
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incluia 480 pacientes, se observo que a los 6
meses de seguimiento el numero de IUR fue del
35,19% en el grupo vacuna versus el 54,2% en el
grupo placebo, con un OR 0,46 (95% Cl 0,36-
0,59); es decir, que la vacuna OM-89 redujo mas
del 50% el numero de IUR. En el metaanalisis se
incluyeron tanto varones como mujeres. Como
era de esperar, en el metaanalisis también se
demostro una reduccion en el consumo de anti-
bioticos en el grupo vacunado. Un aspecto a
destacar, en dicho metaandlisis, fue la reduccion
en el numero de infecciones vulvovaginales en
el grupo vacunado (OR 0,42, Cl 95% 0,18-0,98).

En un estudio no incluido en el metaanalisis,
randomizado con placebo, que incluia 70
paciente lesionados medulares, se observo, a los
6 meses de seguimiento, que en el grupo vacu-
nado con OM-89 se redujo significativamente la
incidencia de bacteriuria, el numero de IUR y el
consumo de antimicrobianos. Por lo tanto, en
este colectivo de pacientes, donde los arandanos
no son eficaces, las vacunas podrian ser una
alternativa de primera linea cuando fracasa la
profilaxis antibiotica.

También se dispone de un estudio, abierto, en
embarazadas que incluyd 62 pacientes con IUR,
a las cuales se administro una capsula al dia de
Uro-Vaxom hasta el parto, que demostro una
reduccion significativa en el numero de IUR y en
el consumo de antibidticos.

En la actualidad desconocemos cual es el
esquema terapéutico idéneo cuando se adminis-
tran vacunas. La mayoria de los trabajos que han
demostrado una reduccion significativa de las [UR
a los 6 meses, han administrado la vacuna duran-
te 3 meses sequido de un periodo libre de 3 meses
sin vacuna. Disponemos de un estudio en el cual
se administro la vacuna OM-89 diariamente por
via oral durante 3 meses, sequido de 3 meses sin
vacuna y posteriormente 3 recuerdos los primeros
10 dias del 7°,8° y 9° meses, demostrando una
reduccion en la tasa de IUR y del consumo de
antibioticos a los 12 meses.



INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES: FACTORES PREDISPONENTES Y ESTRATEGIAS DE PREVENCION

En la actualidad, practicamente no se dispo-
ne de estudios comparativos entre las distintas
estrategias terapéuticas profilaxis antibiética,
arandanos, estrégenos o administracion de
vacunas. Por otro lado, se desconoce si la com-
binacién de cualquiera de las estrategias comen-
tadas anteriormente puede ser superior a su uti-
lizacion de forma individualizada, en la
reduccion de las IUR. En la figura 3 se muestra
un algoritmo de decision que puede ser de uti-
lidad en la aplicacion de las distintas estrategias
preventivas.
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El término genérico prostatitis hace refe-
rencia a una entidad nosoldgica que compren-
de diferentes presentaciones clinicas con alte-
raciones que van desde una infeccion
bacteriana, aguda o subaguda, a sintomas
inespecificos del tracto genitourinario inferior.
Por si esta dispersion semioldgica no fuera
suficientemente confusa, resulta poco claro, en
ocasiones, que la propia prostata sea la respon-
sable directa de estos cuadros. A esta clinica
ambigua se une una prevalencia e incidencia
elevadas, mecanismos etiopatogénicos y fisio-
patoldgicos no claramente establecidos, téc-
nicas diagnosticas complejas y controvertidas
asi como estrategias de tratamiento a menudo
frustrantes, tanto para el enfermo como para
el propio urologo, lo que condiciona una pro-
blematica uroldgica de primer orden. Todos
estos condicionantes han promovido que dife-
rentes comités de consenso internacional
intenten definir con mayor precision los limites,
posibilidades diagnosticas y terapéuticas de
este sindrome asi como relacionar cada una de
las entidades nosoldgicas presuntamente
implicadas y expandir los criterios de inclusion
a otras patologias, como, por ejemplo, la cistitis
intersticial del varon, o las disfunciones neu-
romusculares del suelo pélvico.

mm CLASIFICACION

Clinicamente existen varios sindromes prosta-
ticos establecidos. Esta caracteristica implica la
necesidad de una sequnda expresion que valore el
presunto factor etiologico responsable del mismo.
Teniendo en cuenta este hecho, el Instituto Nacio-
nal de Salud de Estados Unidos (NIH) propuso, a
través de su panel de expertos, una nueva clasifi-
cacion (Fig. 1) que, substituyendo a la vigente
durante dos décadas, de Drach et al,, acotara toda-
via mas los posibles diagnosticos de prostatitis divi-
diendo el sindrome de inflamacion prostatica en
cuatro entidades diferenciadas en funcion de la cli-
nica y los hallazgos microbioldgicos o citoldgicos
en semen, secrecion prostatica por masaje (EPS) o
alguna de las fracciones de la orina: inicial (VB),
media (VB,) o final (VBs). Estas entidades son:

1. Prostatitis aguda bacteriana: refleja una
infeccion prostatica aguda.

2. Prostatitis cronica bacteriana: es una infec-
cion prostatica bacteriana cronica.

3. Sindrome doloroso pelviano cronico: requiere
de tres meses de molestias pelvianas sin infec-
cion demostrada. A su vez se subdivide en dos
tipos mas:
® |nflamatorio: con leucocitos en semen, EPS 'y

VB;.
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Figura 1.

Clasificacion diagnostica de las prostatitis.

Diagnéstico
de las prostatitis

Y

Dolor hipogastrico o perineal
Alteracion del patron miccional
Sindrome obstructivo prostatico

Comienzo agudo
Sintomas sistémicos
Nauseas y vomitos
Signos de sepsis

Y

Tacto rectal
Urocultivo
Sedimento
Hemograma
Hemocultivo

!

Prostatitis
aguda o tipo |

De larga
evolucion

Tacto rectal
Urocultivo
Sedimento
Hemograma

Y

Ausencia de sintomas

Leucocitos en semen

Secrecion prostética
VB, o biopsia prostética

Y

Prostatitis inflamatoria
asintomatica. Tipo IV

Estudio

fraccionado
I

Prostatitis cronica

Leucocitos en semen,
secrecion prostatica y VB,

Sindrome doloroso
pelviano cronico
inflamatorio. Tipo Illa

® No inflamatorio: sin leucocitos en semen,

EPS y VB,

4. Prostatitis inflamatoria asintomatica: con
leucocitos en la biopsia, semen, EPS y VBs.
Alo largo de este capitulo se analizan, funda-

mentalmente, las tres primeras, dado que la tipo

IV tiene muy escasa entidad clinica y relevancia.

== EPIDEMIOLOGIA

La prostatitis constituye la infeccion urinaria
parenquimatosa mas habitual en el vardn entre

bacteriana. Tipo Il

No leucocitos en semen,
secrecion prostatica y VB,

Sindrome doloroso
pelviano cronico
no inflamatorio. Tipo lllb

la segunda y cuarta década de la vida. Tan sélo
en Estados Unidos genera alrededor de dos millo-
nes de consultas médicas por afio. Su prevalencia
resulta dificil de estimar debido a las propias limi-
taciones de los métodos diagndsticos y a su con-
fusion con el resto de patologia prostatica. En un
intento de obviar estas dificultades, Nickel et al.,
basandose en los indices de sintomas de prosta-
titis cronica del Instituto Nacional de la Salud de
Estados Unidos (NIH-CPSI), proponen que la pre-
sencia de dolor perineal espontaneo y con la eya-
culacion que propicie una puntuacion, de 4 o
mas en la escala de dolor de la Asociacion Ame-



ricana de Urologia, se considere sugestivo de
prostatitis frente a aquellos que sélo presentan
sintomas compatibles con hiperplasia benigna
prostatica (HBP). Algunos autores consideran la
prostatitis como el diagndstico urologico mas
comun en menores de 50 afios y el tercero mas
frecuente en mayores de 50 afios tras HBP y can-
cer de prostata. Datos epidemiologicos de Nor-
teamérica, Europa y Asia sugieren que entre el 2-
10% de los adultos presentan sintomas
compatibles con prostatitis crénica en algun
momento de su vida, mientras que otros estudios
advierten que esta patologia podria asociarse o
confundirse con la hiperplasia o el cancer pros-
tatico, por lo que su prevalencia real resultaria
muy dificil de estimar. Para otros autores las
cifras de prevalencia son algo mayores situando-
se entre el 5-10%. Cuando se estratifica la pre-
valencia por edad, la prostatitis se identifica en
el 11% en sujetos menores de 50 afios y en el
8,5% de los mayores de esa edad. Si se utilizan
exclusivamente los cuestionarios de estimacion
de dolor, la prevalencia disminuye al 2,2% en
grupos seleccionados de pacientes de edad avan-
zada aunque una parte de estos pacientes podri-
an estar reflejando sintomas de hiperplasia pros-
tatica. En estudios de prevalencia, circunscritos
a 30.000 profesionales de la salud entre 40-75
afos, las cifras se situaron en el 16%, ligeramente
superiores al 10% de la prevalencia global de sin-
tomas compatibles con prostatitis o al 14% de la
estimacion de prostatitis en paises europeos. En
un trabajo canadiense sobre 9.000 pacientes se
analizé, comparativamente, la prevalencia de
diferentes patologias urolégicas encontrando
prostatitis en el 2,7%, sintomas de cistitis inters-
ticial en el 2,8% de los varones y el 7,9% de las
mujeres, y epididimitis en el 0,9%.

Cuando se analiza la prevalencia por separa-
do de los diferentes tipos de prostatitis se apre-
cia que el mas frecuente es el tipo Il con el 62%,
sequido de los I/Il con el 19% y el IV con el 10%.
Si se estudian solo las cifras de prostatitis cro-
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nica no bacteriana la distribucion seria del 31%
para el llla, el 48% para el lllo'y el 21% para el IV.
Otros autores van mas alla y afirman que la
categoria Ill representa por si sola el 90-95% de
todas las prostatitis.

mm PATOGENIA

En las prostatitis agudas, el mecanismo etio-
patogénico se explica por la ascension, desde la
uretra o vejiga, de microorganismos hasta los
ductos prostaticos a causa de un probable reflu-
jo intraprostatico de orina. Los microorganismos
implicados suelen ser gramnegativos, especial-
mente enterobacterias (E. coli, Klebsiella spp,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis o
Enterococcus faecalis). Como posibles factores
de riesgo asociados se citan los traumatismos,
ciclismo, hipica, cateterismo uretral, abstinencia
sexual o antecedentes de enfermedades de
transmision sexual.

Por el contrario, en las prostatitis cronicas se
han barajado diferentes hipdtesis acerca de su
etiopatogenia:

Teoria obstructiva: el origen del dolor y los
sintomas irritativos u obstructivos estarian en
una disfuncion miccional por estenosis uretral,
disinergia esfinteriana u obstruccion del cuello
vesical.

Teoria del reflujo intraductal: una miccion
turbulenta de alta presion produciria un reflujo
de orina al interior de la glandula prostatica que
seria responsable de los sintomas, aunque,
actualmente, se duda de su veracidad.

Teoria infecciosa: diversos trabajos demues-
tran que la prostata, en condiciones normales,
no contiene ni bacterias ni células inflamatorias.
Por el contrario, en la uretra existe una abun-
dante flora normal rica en microorganismos
grampositivos (Staphylococcus epidermidis,
Corynebacterium, Streptococcus spp, Streptococ-
cus grupo D, etc), bacterias gramnegativas (basi-
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camente enterobacterias), Mycoplasmas homi-
nis, U. urealyticum, Chlamydia trachomatisy
hongos, lo cual origina problemas a la hora de
discernir su auténtico papel patdgeno cuando
son aislados en los medios de cultivo. £ coli es
el microorganismo mas frecuente en el 80% de
casos, pero también se implican Klebsiella spp,
Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis o Pseu-
domonas aeruginosa. Mas dudoso es el papel
que juegan Staphylococcus, Streptococcus, Cory-
nebacterium, Chlamydia, Ureaplasma, Mycoplas-
ma o Mycobacterium tuberculosis.

Por otro lado, la anatomia de la prostata es
otro factor peculiar a la hora de interpretar las
pruebas diagndsticas. McNeal demostro que es
en la zona periférica de la prostata verdadera
donde con mayor frecuencia asienta la inflama-
cion, ya que los conductos que proceden de ella
desembocan en el verumontanum o sus proxi-
midades. Esta disposicion anatomica explica la
mayor incidencia de infeccion en aquella porcion
prostatica, ya que durante las distintas fases de
la eyaculacion es mas facil a los microorganis-
mos existentes en la uretra penetrar en esos
conductos y no en los pertenecientes a la pros-
tata central. Ademas, aquellos ubicados en la
uretra prostatica pueden ser forzados a penetrar
en la glandula si se produce una subida de pre-
sion en esa zona uretral como consecuencia de
la miccion.

Todo apunta a que la prostatitis se produce,
fundamentalmente, por via canalicular ascen-
dente o retrograda salvo algunas formas infre-
cuentes en las que los microorganismos alcanzan
la prostata por via hematogena (M. tuberculosis,
Candida, virus, etc.).

Una vez las bacterias entran en los conductos
y glandulas prostaticas se multiplican rapida-
mente e inducen una respuesta del organismo
con infiltracion de células inflamatorias. En los
casos agudos casi toda la prostata puede estar
involucrada en el proceso, observandose infil-
trados con bacterias y células inflamatorias vivas

0 muertas, células epiteliales descamadas y res-
tos celulares. Las bacterias que crecen en los cul-
tivos convencionales serian llamadas de flota-
cion libre o planctonicas. Estas bacterias
planctonicas son facilmente eliminadas por las
defensas naturales con la ayuda de los antimi-
crobianos. Si por cualquier razon la infeccion
persiste, se forman microcolonias asociadas a
peliculas biologicas (biofilms) que se adhieren al
epitelio de los conductos prostaticos. Estas colo-
nias producen matrices de exopolisacaridos que,
a su vez, envuelven estas microcolonias creando
un medio ambiente especial donde las bacterias,
en caso de condiciones propicias, pueden "inver-
nar"y producir estimulos antigénicos pequefios
pero repetidos que conducen a la inflamacion
cronica y a la perpetuacion de la infeccion pros-
tatica. Se ha puesto de manifiesto que estas
microcolonias estan rodeadas de un infiltrado
de linfocitos, células plasmaticas y macrofagos.
En esta situacion es dificil para los anticuerpos,
las células fagocitarias y los antimicrobianos lle-
gar a las bacterias asi atrincheradas, lo que con-
tribuye a la tendencia a la cronicidad de la infec-
cion. Con frecuencia estas bacterias se cultivan
en las muestras de biopsia pero no en el liquido
prostatico, lo cual refuerza esta teoria.

Teoria autoinmune: los estimulos antigéni-
cos, bien microbianos o por presencia de orina
por reflujo, determinan la produccion local de
inmunoglobulinas, tanto IgA como IgG, especi-
ficas frente al patdgeno causante de la infeccion.
Estan mas elevadas en varones con prostatitis
que en los sanos. La presencia de IgA secretora
producida in situ constituye uno de los mecanis-
mos defensivos mas importantes de las glandu-
las prostaticas. Se sabe que, ante la presencia de
antigenos persistentes, la inflamacion que se
produce no es autoinmune sino de hipersensi-
bilidad tipo IV 0 mediada por células. A pesar de
ello, estos anticuerpos, por si solos y aun a con-
centraciones elevadas, son incapaces de eliminar
las bacterias. En las prostatitis cronicas dichos



anticuerpos perduran hasta 12 meses después
de curadas, lo que no ocurre en las formas agu-
das de esta infeccion.

Teoria de la agresion quimica: debido a sus
diversos componentes quimicos o por ser por-
tadora de sustancias con capacidad antigénica,
la orina induciria, al alcanzar por reflujo los con-
ductos y glandulas prostaticas, una respuesta
inmunologica que desencadenaria la consecuen-
te reaccion inflamatoria y, con ello, una prosta-
titis abacteriana. Persson y Ronquist demuestran
altas concentraciones de uratos y creatinina en
la propia secrecion prostatica, por lo que atribu-
yen a las purinas y sus metabolitos el inicio de
la respuesta inflamatoria que, en su evolucion,
llevaria a la formacion de calcificaciones vy, final-
mente, a su colonizacion bacteriana.

Teoria de la disfuncion neuromuscular: la
prostatodinia o sindrome de dolor pelviano cro-
nico, de acuerdo con la nueva terminologia,
también ha sido relacionada con el estrésy
diversas alteraciones psicoldgicas, especialmente
ansiedad y tension emocional. Seria una forma
de enfermedad psicosomatica que provocaria
una alteracion funcional neuromuscular pélvica
con el consiguiente incremento de la presion
uretral proximal que, ademas, facilitaria el reflujo
de orina hacia las glandulas prostaticas.

El cuadro clinico doloroso, miccional y sexual
del sindrome de dolor pelviano crénico resulta,
ademas, extraordinariamente similar al de la cis-
titis intersticial en las mujeres, lo que apuntaria
a una neurofisiopatologia comun. Asimismo se
ha demostrado la asociacion de dolor pelviano
o0 prostatico y disfuncion del suelo pélvico, lo
que indicaria un mecanismo etiopatogénico
compartido en relacion con la inervacion pelvia-
na. Otro hecho que reforzaria esta teoria es la
demostracion de una alteracion de la sensibili-
dad al calor/dolor a nivel de la zona perineal, que
originaria respuestas dolorosas desproporciona-
damente altas a estos estimulos y que explicaria
las dificultades que implica el tratamiento de
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estos sindromes dolorosos. De un modo similar,
un estudio en varones con sintomas sugerentes
de prostatitis tipo Il demostré mayor tension y
disfuncién muscular en ellos que en un grupo
control de similar edad.

Teoria vascular: finalmente, una nueva teoria
involucra a las prostatitis cronicas con la llamada
“enfermedad pélvica venosa", que englobaria las
hemorroides y el varicocele y en donde una dis-
funcion del retorno venoso del plexo pelviano
seria la responsable de las manifestaciones sobre
el area prostatica.

Ademas se han descrito como factores cono-
cidos de riesgo de prostatitis: la fimosis, coito
anal no protegido, infecciones del tracto urina-
rio, epididimitis aguda, uso de catéteres, resec-
cion transuretral de prostata y los patrones dis-
funcionales de flujo.

mm PROSTATITIS AGUDA BACTERIANA

La tipo | o prostatitis bacteriana aguda es rela-
tivamente infrecuente pues solo se diagnostica en
el 0,02% de los pacientes con prostatitis.

Su sintomatologia es la de una bacteriuria
sintomatica parenquimatosa de comienzo agudo
con tendencia a la bacteriemia durante la mic-
cion o con la simple palpacion de la glandula al
tacto rectal. Cursa con fiebre, escalofrios, dolor
lumbosacro, perineal o suprapubico, malestar
general y molestias miccionales tales como disu-
ria, escozor miccional, polaquiuria y obstruccion
miccional.

El diagnostico es fundamentalmente clinico.
Suele ser un sujeto joven con un cuadro de inicio
agudo con fiebre en picos, dificultad miccional,
polaquiuria, dolor perineal, orina turbia y mal
estado general. Al tacto rectal existe un aumento
del tamafio de la prostata con dolor y vivo refle-
jo miccional y con ocasional emision por el
meato uretral de un exudado purulento. El tacto
debe realizarse de manera suave para evitar el
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dolory la posibilidad de bacteriemia. Ademas de
la clinica es posible apoyar el diagndstico con
estudios de laboratorio. Asi, el hemograma
puede mostrar leucocitosis periférica. Una tin-
cion de Gram nos servira para orientar el trata-
miento antimicrobiano empirico. Es posible
encontrar recuentos leucocitarios elevados en
secrecion prostatica, orina postmasaje o semen.
Un urocultivo debe preceder el inicio del trata-
miento permitiendo, a las 48-72 horas, ajustar
el antimicrobiano al espectro de sensibilidad. Por
el contrario, el hemocultivo debe reservarse para
pacientes ingresados con fiebre elevada que no
hayan recibido tratamiento antimicrobiano. El
PSA se incrementa por inflamacion prostatica y
sus cifras se normalizan en el 50% de casos tras
cuatro semanas de tratamiento antibiotico. Es
por ello que no se debe valorar el PSA como cri-
bado del cancer de préstata hasta un mes de
curada la prostatitis.

El tratamiento debe realizarse de manera
urgente, incluso con ingreso hospitalario en caso
de mal estado general con fiebre muy alta e
indicios de sepsis. Se debe comenzar con un
antimicrobiano por via parenteral para conseguir
un rapido alivio de los sintomas y, tras ello, se
pasa a tratamiento oral con un farmaco, a ser
posible, del mismo grupo. Optaremos, pues, por
un antibidtico bactericida, adecuado para gram-
negativos, con altas concentraciones en suero,
buena difusion tisular y administrable por via
parenteral como fluorquinolonas, aminogluco-
sidos o cefalosporinas. La ausencia de mejoria
del cuadro de prostatitis aguda debe prevenirnos
acerca de la posibilidad de una infeccion mico-
tica, un absceso prostatico o bien una resistencia
a los antimicrobianos. En Espafia existen eleva-
dos indices de resistencias de E. coli (superiores
al 20% para fluorquinolonas y al 30% para
cotrimoxazol); sin embargo, en pacientes sin
exposicion previa a quinolonas estos indices de
resistencias son inferiores (7%), lo que posibi-
litaria su uso en tratamientos empiricos.

La duracion de la terapia resulta un aspecto
controvertido puesto que algunos autores reco-
miendan solo 2 semanas -basados en estudios
que indican que sélo el 5% de prostatitis agudas
evolucionan hacia la cronicidad- y otros sugie-
ren 4-6 semanas para asegurar una adecuada
penetracion prostatica de los antimicrobianos
que impida la presencia de microcolonias acan-
tonadas cronicamente.

En caso de producirse una retencion aguda
de orina se puede optar entre una sonda uretral
de calibre reducido introducida con extrema
delicadeza o un catéter suprapubico.

En esta primera fase, y teniendo en cuenta la
virulencia de los sintomas, se pueden asociar
antiinflamatorios para conseguir un rapido alivio
sintomatico. En aquellos pacientes que presen-
ten, ademas, un predominio de los problemas
miccionales, se puede optar por la asociacion de
un a-bloqueante (terazosina, tamsulosina, alfu-
zosina, doxazosina o silodosina) (Fig. 2).

Pueden aparecer complicaciones como bac-
teriemia, orquiepididimitis, abscesos prostaticos
o evolucionar hacia la cronificacion dando lugar
a una prostatitis cronica bacteriana.

mm PROSTATITIS CRONICA BACTERIANA

Representa el tipo Il de la clasificacion NIH. Es
una infeccion parenquimatosa prostatica de, al
menos, 3 meses de duracion, que puede aparecer
como una complicacion de una prostatitis aguda
0 en ausencia de clinica de infeccion inicial. Se sos-
pecha en caso de sintomas urinarios sin signos de
prostatitis aguda, en aquellos varones, entre la
segunda y cuarta década, con infecciones de repe-
ticion (sin mediar cateterismo) o en el contexto de
una bacteriuria incidental. Representa el 5-10% de
todos los pacientes con prostatitis cronica.

Su patogenia, como se ha descrito anterior-
mente, resulta compleja y no claramente esta-
blecida.



Figura 2.

Enfoque terapéutico de la Prostatitis aguda bacteriana o tipo I.
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Tratamiento de la

prostatitis aguda bacteriana o tipo |

|Con obstruccion miccional

Sin obstruccion miccional

Sonda uretral
0 suprapubica

Tratamiento parenteral 24-48 h con:
Cefalosporinas, quinolonas o aminoglucésidos

Tratamiento oral: 2-6 sem
Betalactdmicos, quinolonas o cotrimoxazol

No mejoria

Ecografia

Absceso prostatico | No absceso prostético|

Puncion/drenaje o RTU del absceso +
antimicrobianos parenteral, sequido de tto oral durante 6 sem

Cambio de
antimicrobiano

La sintomatologia es muy variada. En algunas
ocasiones, los sintomas son escasos o inexisten-
tes, comportando Unicamente alteraciones en el
semen que condicionan infertilidad. En otras
ocasiones predominan las manifestaciones
sexuales como la disminucion de la libido, pér-
dida total o parcial de la ereccion (43-49%), eya-
culacion dolorosa (20%), eyaculacion precoz
(hasta en el 269%), hemospermia o infertilidad,
con una prevalencia de hasta el 45%. Pero lo
mas habitual es la existencia de dolor pelviano
y sintomas urinarios. El dolor es referido a areas
dispares: perineal (46%), escrotal (39%), peneana
(69%), suprapubica (6%), lumbosacra (2%) o en
cara interna de los muslos.

Los trastornos urinarios mas frecuentes estan
representados por la disuria, imperiosidad y
polaquiuria tanto diurna como nocturna, mic-

segun sensibilidad

cién dolorosa e incluso retencidén aguda de
orina. Estos sintomas pueden dar lugar a diag-
ndsticos erroneos pues la prostatitis cronica/sin-
drome doloroso pelviano crénico (PC/SDPC) se
confunde con la HBP dado que los sintomas del
tracto urinario inferior que comparten ambas
patologias provienen de una fisiopatologia simi-
lar en el componente dinamico de afectacion del
sistema nervioso simpatico. De todos los signos
clinicos sefialados, ninguno de ellos es especifico
de un tipo determinado de afeccion prostatica
excepto en la forma bacteriana aguda cuya cli-
nica presenta unas caracteristicas muy bien defi-
nidas. El tacto rectal es inespecifico variando de
una prostata normal y blanda a otra congestiva
y dolorosa.

En la valoracion de la sintomatologia por
prostatitis se ha afiadido, también, el impacto
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sobre la calidad de vida, donde se demuestra una

repercusion similar a la de patologias conside-

radas a priori mas graves tales como la angina
de pecho o la enfermedad de Crohn.

El diagndstico es muy complejo. Las restric-
ciones de la metodologia diagnostica comple-
mentaria radican en dos pilares principales: la
riqueza de la flora microbiana uretral y las pecu-
liaridades anatémicas de la prostata. Se pueden
realizar las siguientes pruebas:

1. Sedimento: util sélo cuando se sospecha una
prostatitis aguda, ya que es habitual el
hallazgo de piuria en el sedimento.

2. Urocultivo: con recuentos significativos de
bacterias (superior a 100.000 UFC/mL) en el
cultivo de la fraccion media de la orina.

3. Citologia exfoliativa prostdtica:la infeccion
intraprostatica provoca una reaccion inflama-
toria intensa, tanto en el interior de las glan-
dulas afectas como alrededor de las mismas,
detectable mediante estudios citoldgicos de
la secrecion prostatica, orina postmasaje y
semen con reconocimiento de polimorfonu-
cleares, histiocitos, macrofagos, linfocitos y
células plasmaticas. En cuanto al punto de
corte para considerarla positiva existen dis-
crepancias. Se ha propuesto recientemente,
aunque pendiente de consenso internacional,
que podria ser de 100, 500 y 1.000 leucoci-
tos/ul para VBs, secrecion prostatica post-
masaje (EPS) y semen, respectivamente.

4. Determinacion de PSA: sdlo resulta anormal
en el 6-15% de casos. De cualquier modo, un
PSA sérico elevado en un varén joven sugiere
inflamacion prostatica, aunque, salvo en la
forma aguda, su rendimiento diagnostico es
pobre, siendo aconsejable su repeticion antes
de indicar la realizacion de una biopsia pros-
tatica. Sin embargo, la presencia de niveles
altos mantenidos de PSA tras un episodio de
prostatitis cronica obliga siempre a descartar
un cancer de prostata. Tras el diagndstico de
prostatitis y para el cribado del cancer de

prostata, hay que dejar pasar un mes que es
el periodo hasta la normalizacion del PSA tras
tratamiento antimicrobiano.

Estudio urodindmico: en pacientes con sospe-
cha clinica de prostatitis cronica pero cultivos
fraccionados vy citologia negativos, el Unico
diagndstico posible seria el de sindrome de
dolor pelviano crénico no inflamatorio. En
estos casos, la sintomatologia es la resultante
de una alteracion funcional de la vejiga, uretra
o musculatura del suelo pélvico, ya sea aisla-
damente o interrelacionada. Seria la traduc-
cion masculina de un cuadro psicosomatico
similar al del sindrome uretral en la mujer. Los
hallazgos urodinamicos (cistomanometria,
perfil uretral y electromiografia perineal) son
superponibles: incremento de la presion ure-
tral maxima de cierre, disminucion del flujo
miccional con aumento del tiempo de miccion
y disinergia detrusor-esfinter.

Ecografia transrectal: en las prostatitis apa-
recen distintos signos ecograficos aunque,
desgraciadamente, no son exclusivos de ellas
y por ende no atribuibles a cada tipo de pros-
tatitis e incluso, por si solos, no son suficien-
tes para establecer el diagnostico de la enfer-
medad. Los cambios ecograficos observados
son: aumento de tamafio de la prostata, asi-
metria de los lobulos prostaticos, incremento
del didmetro de los plexos venosos peripros-
taticos, nodulos hiperecogénicos en la prés-
tata externa, evidencia de litiasis intrapros-
tatica, presencia de halos hipoecoicos
periuretrales o calcificaciones entre la zona
transicional y la capsula. En caso de diagnds-
tico confuso debe acompafarse de biopsia.
El sequimiento ecografico de esos hallazgos
puede ser util para evaluar la respuesta al
tratamiento.

Cultivo fraccionado: es el método diagndstico
principal (Fig. 3). Se basa en la obtencion por
separado de cultivos con recuentos signifi-
cativos, procedentes de la fracciones (5-10



mL) de orina inicial (VB,), media (VBy), secre-

cion procedente de la glandula mediante

masaje prostatico (EPS), orina postmasaje

(VBs) que arrastra los restos uretrales de EPS

y cultivo del semen.

El semen es un conjunto de secreciones en el
que la porcion de origen prostatico representa
alrededor del 30% del volumen total. Ello le con-
vierte en un medio idoneo para evaluar la capa-
cidad funcionante de esta glandula asi como las
alteraciones de la misma, ya que durante la eya-
culacion la préstata se contrae de forma gene-
ralizada vertiendo el contenido de sus acinis a la
uretra prostatica. Sin embargo, la demostracion
en mas del 50% de varones sanos de microor-
ganismos en el cultivo de semen indica que esta
prueba es ineficaz cuando se utiliza aisladamen-
te. El cultivo de semen precisa ser incorporado
dentro de la metodica de cultivos fraccionados,
para evitar asi los falsos resultados atribuibles
a contaminacion de la muestra. En nuestra sis-
tematica diagndstica asi lo hacemos, recogién-
dolo el paciente por masturbacion, como mues-
tra final tras vaciar la vejiga.

En la prostatitis cronica bacteriana se consi-
dera que el cultivo fraccionado es positivo cuan-
do hay presencia en secrecion prostatica, orina
postmasaje o semen, de una o mas bacterias
gramnegativas que no crecen en los cultivos de
las fracciones inicial o media o, siendo la misma,
los recuentos son superiores, al menos, en una
fraccion logaritmica. El recuento en VB, ha de ser
menor a 10% UFC/mL puesto que la bacteriuria de
origen vesical impide la identificacion de la bac-
teriuria prostatica, cuantitativamente menor. La
presencia de mas de 20 leucocitos/campo en VB3
es también diagndstica. Cuando no se cumplen
estos criterios, el diagndstico diferencial se plan-
tea entre uno de los otros sindromes prostaticos
no bacterianos o un falso negativo. El papel de las
bacterias gramnegativas es uniformemente acep-
tado (. colj, K pneumoniae, Proteus, son las mas
habituales). No sucede lo mismo con las gram-
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Figura 3.

Prueba de los cuatro vasos de Stamey-Meares.

Fraccién Fraccion Secreccidn Fraccién orina
Inicial de media de prostatica postmasaje
la orina la orina

positivas que se consideran excepcionalmente
responsables de prostatitis cronica. Su presencia
se ha interpretado como el resultado de una
colonizacion bacteriana transitoria, microorga-
nismos no patogenos o una siembra intermitente
de patogenos. Para su consideracion es preciso
la repeticion del cultivo fraccionado sin mediar
tratamiento y la obtencién de idénticos resulta-
dos. Cuando acompafian a bacterias gramnega-
tivas son éstas las que orientan la eleccion del
antimicrobiano, sin atribuir en principio valor
patogénico a las grampositivas. Sin embargo,
algunas especies de Staphylococcus coagulasa-
negativo y Coryneformes han sido aislados en
cultivos fraccionados, y se postula su papel etio-
l6gico en la prostatitis cronica bacteriana. Por
otro lado, empleando técnicas de biologia mole-
culary cultivos especiales se plantea la posibili-
dad de que tanto aquéllos como otros patdgenos
menos conocidos pudieran ser responsables de
estas infecciones.

Cuando ante la sospecha clinica de prostatitis
cronica, el cultivo fraccionado es negativo, puede
corresponder a un falso resultado 0 a una de las
formas restantes: abacteriana cronica/sindrome
doloroso pelviano cronico o prostatitis inflama-
toria asintomatica.
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La repeticion del estudio con resultado nega-
tivo nos lleva al diagndstico de las otras entidades
en funcion de la presencia (prostatitis crénica
abacteriana o tipo llla) o ausencia (sindrome dolo-
roso pelviano o tipo Ilb) de leucocitos en semen,
secrecion prostatica y orina postmasaje. En la
prostatitis abacteriana crénica se considera la
posibilidad de atribuir su etiologia a la presencia
de Mycoplasma (especialmente U. urealyticum,
U. parvum, Mycoplasma hominis, Mycoplasma
genitalium)y Chlamydia. Sin embargo, los resul-
tados son dispares, sobre todo en lo referente a
Chlamydia, ya que no hay ningun test serolégico
que aisladamente sea confirmativo. Cuando se
buscan estos microorganismos, dado su aisla-
miento en la uretra normal, es util incluir dentro
del estudio fraccionado una toma con torunda
(introducida hasta la fosa navicular) de la secre-
cion uretral. Posteriormente se recogen las mues-
tras habituales. En secreciones uretral, prostatica
y en semen se buscan Chlamydia'y Mycoplasma
con medios adecuados (entre ellos la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa o PCR), aun-
que consideramos que todavia no existe una base
cientifica suficiente que avale la especificidad de
tales determinaciones.

Si comparamos el rendimiento del nuevo cri-
terio diagnostico consistente en la deteccion de
leucocitos en las fracciones EPS, orina postma-
saje y semen frente al antiguo criterio del estu-
dio de la EPS, encontramos que el porcentaje de
diagnostico se incrementa desde el 28% de
prostatitis cronica no bacteriana en el modo
antiguo al 52% del sindrome de PC/SDPC, lo que
representa casi el doble. Sin embargo, comienzan
a aparecer estudios que cuestionan el papel pre-
dominante de los leucocitos en este diagndstico
habida cuenta de que su presencia se demuestra
también en varones sanos.

Muchos urélogos (mas del 80%) consideran
la prueba de los cuatro vasos complicada y
molesta para el paciente lo cual disminuiria su
uso. Asi, una encuesta sobre la difusion del

método de los cuatro vasos demostraba que la

mayoria de profesionales basaban el diagnostico

de prostatitis en tan sélo dos de las mediciones,

bien las fracciones VB, y VB; o las VB, y EPS.
Es por ello que se ha extendido una variante

reducida (minifraccionado) en dos formas:

e Muestras VB, y VBs: con precision similar a
la prueba de los cuatro vasos.

e Muestras VB, y cultivo de semen: el semen
tendria mayor sensibilidad que la EPS para la
deteccion de grampositivos y gramnegativos.
Con el cultivo de la primera orina y del semen

se obtiene el mismo resultado microbioldgico que

con la prueba de los cuatro vasos en el 86,3% de
los pacientes. Recientes estudios confirman la
superior sensibilidad en el diagndstico de pros-
tatitis cronica de las fracciones EPS (secrecion
prostatica postmasaje) y VB; (orina postmasaje)
frente a las VB, (orina inicial) y VB, (orina media).

Nickel et al. han demostrado que utilizando uni-

camente la primera fraccion del chorro de orina

y la orina postmasaje se obtiene el mismo resul-

tado microbioldgico que empleando el método de

los cuatro vasos en el 919 de los pacientes.

8. Analisis de |a respuesta inmune: la prostata
es una estructura parenquimatosa y como tal
responde a la infeccion, con la formacion de
anticuerpos. La cuantificacion de inmunoglo-
bulinas en la secrecion prostatica demuestra
un incremento de IgA en la forma bacteriana,
incluso una IgA especifica a E. coli. Aunque
pendientes de confirmacion, estos estudios
serian de gran ayuda en pacientes con cul-
tivos de dudosa interpretacion o negativos,
y por supuesto, para verificar la respuesta al
tratamiento y tener constancia de la curacion
microbiologica.

9. Biopsia prostatica: teniendo en cuenta la
localizacion de la prostatitis cronica, esperar
resultados positivos de la biopsia parece resi-
dir mas en el azar que en la efectividad del
método. Ademas, en el estudio histologico de
prostatas biopsiadas o extirpadas en pacien-



tes sin sintomas previos de prostatitis se
encuentran cambios inflamatorios inespeci-
ficos. Por otro lado, en un estudio de 97
pacientes diagnosticados de prostatitis cro-
nica/sindrome doloroso pelviano cronico se
demostro que tan solo el 5% presentaban, en
la biopsia prostatica, signos de inflamacion
moderada o severa. A todo ello se une, ade-
mas, que el cultivo del cilindro del tejido es
susceptible de facil contaminacion, por lo
que esta técnica, en principio, no es utilizada
en el diagndstico de prostatitis.
De este analisis de los diferentes métodos
diagnosticos se desprende que el estudio
microbioldgico fraccionado al menos con las
determinaciones VBs, semen y EPS asi como
la citologia, son basicos. La ecografia es com-
plementaria. La urodinamica hay que efec-
tuarla ante la negatividad de los dos primeros.
En un medio de Atencion Primaria el diagnds-
tico requiere, en caso de prostatitis bacteriana
tipos |y I, una historia clinica, exploracion y
urocultivos de localizacién. En caso de pros-
tatitis cronica se precisa, ademas, de una pun-
tuacion de sintomas, flujometria, citologia uri-
naria y orina residual. Son opcionales e
individualizados, en cada caso, el analisis de
semen, muestra uretral con torunda, urodina-
mica, cistoscopia, PSA y ecografia. Por ultimo,
el estudio inmunoldgico sigue siendo una via
abierta a la investigacion y el inmediato futuro
nos definira exactamente su posicion.

Si el diagndstico resulta complejo no lo es
menos el tratamiento dados los problemas liga-
dos a la penetracion de los antimicrobianos a
través de la capsula prostatica. La difusion intra-
prostatica de antimicrobianos depende de carac-
teristicas tales como la forma y tamafio de la
molécula, fijacion de la molécula a proteinas,
liposolubilidad, gradiente de pH y gradiente de
ionizacion. Se considera que el paso a través del
endotelio capilar y epitelio prostatico se incre-
menta cuando se utilizan antimicrobianos con
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elevados gradientes de concentracion, liposolu-
bilidad y constante de disociacidn idnica, y bajos
peso molecular y union a proteinas.

Los betalactamicos difunden mal al fluido pros-
tatico pues tienen un bajo pKa o constante de
disociacion ionica y escasa solubilidad lipidica.
Algunas cefalosporinas intravenosas a dosis ele-
vadas alcanzan concentraciones iguales o supe-
riores a las inhibitorias. En cambio, difunden ade-
cuadamente al liquido prostatico: tobramicina,
netilmicina, trimetoprim, doxiciclina, minociclina,
acido pipemidico, norfloxacino, ciprofloxacino, sul-
fonamidas, nitrofurantoina, ofloxacino, fosfomi-
cina, aztreonam y ceftriaxona. La utilizacion paren-
teral queda reducida a casos muy concretos siendo
pues los antimicrobianos orales su indicacion elec-
tiva, especialmente quinolonas y cotrimoxazol.

En caso de infeccion por Chlamydia o Ure-
aplasma, la doxiciclina y los macrolidos repre-
sentan el tratamiento de eleccion.

Los ciclos de tratamiento son de 6-12 sema-
nas, con control microbiologico fraccionado una
semana después. Si éste es negativo se repetira
4 semanas mas tarde, y de continuar la negati-
vidad, con curacion o mejoria clinica, cada tres
meses hasta completar un afio de seguimiento.
Con esta sistematica se logran un 50-60% de
curaciones. En los casos inicialmente refractarios
al tratamiento se utiliza una terapia antimicro-
biana supresora durante un lapso de tiempo mas
prolongado unido a eyaculaciones frecuentes.
Otra opcidn terapéutica -tampoco exenta de
controversia- que obviaria los problemas ligados
a la difusion, es la administracion intraprostatica
por puncion de antibioticos, que se facilita
mediante ecografia para seleccionar el lugar de
la prostata externa donde colocar la aguja. De
esta forma seria posible utilizar cualquier anti-
microbiano que, tedricamente, alcanzara eleva-
das concentraciones en el parénquima prosta-
tico. Los resultados obtenidos son similares a los
del tratamiento oral a largo plazo, por lo que es
un método para pacientes muy seleccionados
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bien por fracaso de |a terapia oral o por situa-
ciones que desaconsejen la utilizacion parenteral
de antimicrobianos.

Las altas tasas de resistencias antimicrobia-
nas de E. colia fluorquinolonas, cotrimoxazol y
ampicilina han de ser tenidas en cuenta a la hora
de tratamientos empiricos. Se consideran anti-
microbianos apropiados para el tratamiento del
tipo Il de prostatitis: tetraciclinas, trimetoprim
y quinolonas.

La utilizacion de a-bloqueantes mejora la
sintomatologia y disminuye las recidivas. Su
mecanismo de accion estaria en relacion con
una disminucion de la resistencia de la uretra
intraprostatica limitando el tedrico reflujo de
orina al interior de la glandula.

El masaje prostatico podria tener un efecto
beneficioso mediante tres mecanismos: el alivio
de la obstruccién y aumento del drenaje ductal y
acinar, la fragmentacion de los biofilms bacteria-
nos permitiendo la difusion antimicrobiana, y el
aumento del flujo sanguineo y, por tanto, una
mejor distribucion de los farmacos. En casos espe-
cialmente rebeldes al tratamiento, la exéresis de
la glandula podria ser el ultimo paso terapéutico.

Las posibilidades de evolucion tras el trata-
miento son hacia la curacidn, en cuyo caso se
efectuara un sequimiento del paciente; hacia la
recurrencia donde se pautara una profilaxis con
fluorquinolonas durante 6 meses; o bien en caso
de prostatitis refractaria a los tratamientos con-
vencionales se intentarian antimicrobianos pro-
filacticos asociados 0 no a pautas preventivas o
a cirugia (Fig. 4).

== SINDROME DE DOLOR PELVICO
CRONICO

Se define como la presencia de dolor geni-
tourinario de, al menos, tres meses de duracion
en ausencia de bacterias uropatégenas detec-
tables con los métodos microbioldgicos conven-

cionales. Esta definicion recoge el hecho de que

la prostata puede no ser el Unico origen de las

molestias.

El sindrome doloroso pelviano crénico (SDPC)
o tipo Ill representa el 90% de los casos y se
subdivide en: Illa donde aparecen leucocitos en
semen, fraccion de orina postmasaje (VBs) o en
EPS, vy Illb, que agrupa a pacientes con dolor pél-
vico pero sin signos inflamatorios en semen.

La etiopatogenia resulta confusa y se barajan
varios posibles factores:

1. Inflamatorios: la significacion de la presencia
de leucocitos en el liquido prostatico es limi-
tada dado que también pueden encontrarse
en ocasiones en varones asintomaticos.

2. Infecciosos: la presencia de infeccidn no seria
detectada mediante las técnicas convencio-
nales. Por ejemplo, una PCR detectaria un
20% mas de pacientes con presencia de ADN
bacteriano pero cultivo negativo.

3. Neuroldgicos o psicosomaticos: indicaria una
disfuncion neuroldgica o somatica de etio-
logia desconocida, similar a la fibromialgia,
distrofia simpatica refleja o colon irritable.

4. Factores psicoldgicos y estrés: el SDPC apa-
rece mas en situaciones de estrés o depre-
sion.

El diagnostico resulta también complejo por
presentar una clinica inespecifica parecida a la
prostatitis cronica bacteriana con disuria, dolor
perineal y polaquiuria. Resultan utiles los cues-
tionarios validados de sintomas como el NIH-
CPSI. El sedimento y urocultivo son negativos.
El cultivo fraccionado sélo muestra la presencia
0 no de leucocitos en semen, EPS o en VBs. El
PSA suele estar elevado. La ecografia prostatica
puede servir para descartar quistes, restos miille-
rianos y para obtener una medicion de la orina
residual.

Respecto del tratamiento, mientras que
algunos autores aconsejan la utilizacion de
antimicrobianos en la prostatitis cronica/sin-
drome de dolor pelviano crénico, estudios



Figura 4.

Enfoque terapéutico de la prostatitis cronica bacteriana o tipo II.
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multicéntricos aleatorios utilizando, durante
6 semanas, antimicrobianos como levofloxa-
cino frente a placebo no mostraron diferencias
significativas entre ambos grupos, por lo que
ponen en tela de juicio el valor de estos trata-
mientos empiricos. En la categoria llla o sin-
drome de dolor pelviano cronico inflamatorio
se pautan tandas de antimicrobianos de modo
empirico con recomendacion de eyaculaciones
frecuentes. También son aconsejables los a-
bloqueantes, antiinflamatorios (como indome-
tacina o los nuevos inhibidores COX2), inhibi-
dores de la 5-a-reductasa (finasteride),
pentosanpolisulfato e incluso la termoterapia
que mediante el calor aplicado directamente
a la prostata podria contribuir a la cicatriza-
cion de la inflamacion cronica, mejorar la sin-
tomatologia por lesion de los plexos nerviosos
prostaticos o ejercer un efecto bactericida in
vitro. Una interesante teoria postula que, tal

vez, la respuesta a los antimicrobianos podria
deberse a un efecto antiinflamatorio de los
mismos Mas que a una accion propiamente
bactericida. Recientemente se ha publicado un
estudio abierto, comparativo, aleatorizado y
prospectivo de finasteride (5 mg/dia) y palmi-
tato de soja (325 mg/dia), donde el IPSS dis-
minuyo de 24 a 18 solo en el grupo de finas-
teride, siendo los dominios de calidad de vida
y dolor los que mas mejoraron, mientras que
aquellos referidos a la calidad de la miccion no
se modificaron.

El uso de a-bloqueantes se justifica en el
sindrome de dolor pelviano crénico, pero tam-
bién en las prostatitis bacteriana y abacteriana
en combinacion con antimicrobianos, puesto
que proporcionan una clara mejoria clinica, con
especial énfasis en el IPSS y en los cuestiona-
rios de calidad de vida, ademas de disminuir el
indice de recidivas controladas mediante el
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Figura 5.

Enfoque terapéutico del sindrome doloroso pélvico inflamatorio (llla).
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estudio de las EPS. Sin embargo, trabajos ale-
atorizados y con grupo control afirman, por el
contrario, que ni quinolonas ni a-bloqueantes
provocaron una mejoria significativa compa-
rados con placebo.

Aunque con escaso refrendo en la literatura
internacional, la fitoterapia con quercetina o
polen de abeja ha mostrado en algun estudio ser
una alternativa en caso de fracaso de la terapia
convencional. Otras técnicas de tratamiento
como los bafios de asiento, acupuntura, fisiote-
rapia del suelo pélvico, termoterapia o técnicas
de biorretroalimentacion han mostrado resul-
tados limitados. (Fig. 5).

En la subcategoria lllb o sindrome de dolor
pelviano cronico no inflamatorio se recomienda
probar, de modo secuencial, con a-bloqueantes,
analgésicos, relajantes musculares, técnicas de
biorretroalimentacion y cambios en el estilo de
vida (Fig. 6).

El tipo IV o prostatitis inflamatoria asintoma-
tica tiene escasa entidad clinica. Se caracteriza
porque el paciente no presenta sintomatologia
pero se detecta la presencia de leucocitos en las
muestras de biopsia, semen, secrecion prostatica
y VBs. En esta categoria IV no se recomienda tra-
tamiento alguno excepto en casos de PSA ele-
vado o infertilidad.
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mm CATETERIZACION URINARIA.
MAGNITUD DEL PROBLEMA

La prevalencia de pacientes con sonda urinaria
en el ambito comunitario se ha cifrado entre el
0,02% y el 0,07%. La prevalencia asciende hasta
el 15-25% en los pacientes ingresados en hospi-
tales de agudos y al 859% o mas en los atendidos
en unidades de cuidado intensivo. En residencias
de ancianos, hasta un 20% de los internos pueden
ser portadores de una sonda permanente y entre
los pacientes acogidos a programas de asistencia
domiciliaria, la frecuencia puede oscilar entre el
4% en la poblacion general asistida y el 38% en
las ancianas con incontinencia. En Espafia, la inci-
dencia de lesiones traumaticas de la médula espi-
nal oscila en torno a los 17 casos por millon de
habitantes y afio. El 15% de estos enfermos lle-
varan sonda urinaria cinco afios después del acci-
dente, y de los restantes, una proporcion signifi-
cativa vaciara su vejiga reqularmente mediante
la insercion y retirada de un catéter varias veces
al dia (cateterizacion intermitente).

== EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION
URINARIA EN EL PACIENTE SOMETIDO
A CATETERIZACION VESICAL

Desde un punto de vista practico tiene cierto
interés diferenciar entre el uso transitorio y per-

manente del catéter urinario, tomando 30 dias
como el periodo de tiempo que separa ambos
conceptos. En los pacientes portadores de sonda
conectada a un sistema de drenaje cerrado, el
riesgo de bacteriuria de alto grado (>10°
UFC/mL) oscila entre el 3% y 10% por dia. Al
cabo de dos semanas, alrededor del 50% de los
pacientes sondados presenta bacteriuria intensa
y esta es practicamente universal después de los
30 dias. Sin embargo, la mayor parte de los epi-
sodios de bacteriuria son asintomaticos. En un
estudio llevado a cabo en pacientes con catéte-
res de corta duracion, menos del 10% de los
individuos con bacteriuria presentaron sintomas
posiblemente relacionados con una infeccion
urinaria; la frecuencia de disuria y fiebre fue
similar a la observada en los enfermos sin bac-
teriuria, y la tasa de bacteriemia secundaria rela-
cionada con el foco urinario fue inferior al 2%.
Otros estudios han encontrado que ocurren sin-
tomas de infeccion y bacteriemia hasta en el
30% y el 4% de los casos, respectivamente. En
nuestra experiencia, el 10% de las bacteriemias
nosocomiales son de origen urinario v, de ellas,
dos terceras partes se asocian a un catéter uri-
nario.

Varias investigaciones llevadas a cabo en
pacientes hospitalizados han establecido los
factores de riesgo para el desarrollo de bacte-
riuria o infeccion sintomatica asociada con la
cateterizacion de corta duracion. La circunstan-
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cia que de forma mas clara incrementa el ries-
go de bacteriuria es la duracion de la cateteri-
zacion, especialmente si se prolonga mas de
seis dias. Otros factores asociados de forma
individual con una mayor frecuencia de bacte-
riuria son el sexo femenino, el ingreso en un
Servicio de Urologia (probablemente un mar-
cador de padecer alguna uropatia), ciertas
enfermedades subyacentes (diabetes, malnu-
tricion, insuficiencia renal), sufrir infecciones
de otra localizacion, la contaminacién de la
bolsa de recogida, ser portador de un catéter
ureteral, las desconexiones del catéter con el
sistema de drenaje y el hecho de que el tubo
que conecta la sonda con la bolsa quede por
debajo de esta o por encima del nivel de la veji-
ga. Por el contrario, la administracion de anti-
bioticos sistémicos se ha asociado a una dismi-
nucion de la incidencia de bacteriuria, aunque
el efecto protector es apreciable sélo durante
los primeros 14 dias de cateterizacion y espe-
cialmente significativo en los primeros cinco
dias. Respecto a los factores predisponentes de
infeccion clinica, ha podido demostrarse que en
mujeres con bacteriuria asintomatica catete-
rizadas una mediana de 4 dias, la retirada de la
sonda conlleva un riesgo elevado (17%) de des-
arrollo de sintomas durante las dos semanas
siguientes. La existencia de obstruccion signi-
ficativa del aparato urinario es asimismo fre-
cuente en los pacientes que desarrollan bacte-
riemia 0 mueren como consecuencia de una
infeccion urinaria relacionada con el catéter.

En los individuos portadores de una sonda
permanente, la infeccion urinaria sintomatica,
definida como morbilidad febril no atribuible
a otra causa, es relativamente comun y se ha
cifrado en 2 a 11 episodios por 1.000 dias de
cateterizacion. El riesgo de bacteriemia
durante estos episodios oscila entre el 10% y
el 24%, y puede llegar a ser 60 veces superior
al de los pacientes no cateterizados. Por ulti-
mo, la incidencia de infeccidn urinaria sinto-

matica en los pacientes con lesiones de la
médula espinal que practican cateterizacion
intermitente se sitla en torno a 4 episodios
por 1.000 dias en riesgo. En los individuos que
utilizan este procedimiento de drenaje vesical,
el riesgo de infeccion sintomatica aumenta
con una menor frecuencia de cateterizacion.
En los pacientes portadores de una sonda
permanente, el desarrollo de infeccion urina-
ria sintomatica, incluidas bacteriemia y sepsis
grave, se ha relacionado con la obstruccion
del catéter, la bacteriuria por Serratia marces-
cens, la aparicion de hematuria relacionada
con los recambios traumaticos de la sonda y
la piuria intensa (> 50 células por campo de
alto aumento).

En los pacientes que requieren un procedi-
miento de drenaje vesical de corta duracién
(hasta 14 dias), el sondaje uretral continuo
causa bacteriuria con mayor frecuencia que la
cateterizacion suprapubica o la cateterizacion
intermitente. No existe, sin embargo, una evi-
dencia tan clara de que estos procedimientos
alternativos se asocien con una menor inciden-
cia de infeccion sintomatica. El drenaje
mediante colector en el varon, cuando es fac-
tible, también se ha asociado con una reduc-
cion en la incidencia de bacteriuria e infeccion
sintomatica, particularmente en los pacientes
sin demencia. La cateterizacion vesical perma-
nente se asocia también con una elevada inci-
dencia de complicaciones a menudo relaciona-
das con la presencia de bacteriuria o infeccion
clinica, como la obstruccion completa de la
sonda (50% en tres meses de sequimiento), la
hematuria macroscopica (30%) v la litiasis vesi-
cal o renal, ademas de con un aumento del
riesgo de padecer cancer de vejiga y, posible-
mente, de muerte en los ancianos. Por todo
ello, la utilizacién permanente de un catéter
urinario de insercion uretral debe restringirse
a aquellos individuos en los que realmente no
exista otra posibilidad de drenaje vesical.



== PATOGENIA

Biopeliculas

Los catéteres urinarios estan fabricados a
base de polimeros naturales o sintéticos, de los
cuales los mas frecuentemente utilizados son el
latex siliconizado v la silicona pura. Con indepen-
dencia de la naturaleza quimica del material,
cualquier bacteria o especie de Candida es capaz
de adherirse al mismo y constituir biopeliculas.
En el paciente sin bacteriuria al que se coloca
una sonda vesical conectada a un sistema de
drenaje cerrado, la superficie externa del catéter
y, a partir de ella, la orina vesical, es alcanzada
primariamente por los organismos que colonizan
el meato uretral. Los pacientes que requieren
sondaje vesical prolongado presentan una
mayor frecuencia de colonizacion del pering,
introito vaginal y region periuretral por organis-
mos potencialmente patdgenos, incluidos Pseu-
domonas aeruginosa y otros con sensibilidad
restringida a los antibidticos, debido a una com-
binacidn de circunstancias entre las que se
cuentan la edad avanzada, el padecimiento de
una enfermedad cronica debilitante, la inconti-
nencia fecal, la elevacion del pH, la humedad
excesiva y la exposicion a antibidticos. No obs-
tante, la via de acceso intraluminal es también
posible y, al contrario de lo que ocurre con los
cocos grampositivos (estafilococos, enterococos)
y Candida, parece ser utilizada con la misma fre-
cuencia que la externa por las bacterias gram-
negativas.

El acceso primario a la luz del catéter puede
resultar de la apertura del sistema cerrado o de
la contaminacion de la orina contenida en la
bolsa de recogida. Una vez que las bacterias
alcanzan la vejiga urinaria o si el paciente ya
presenta bacteriuria en el momento de ser son-
dado, el acceso a la superficie luminal es, obvia-
mente, inmediato. El tiempo transcurrido desde
el contacto de los microorganismos con el bio-
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material hasta la constitucion de biopeliculas
maduras es corto. En pacientes sin bacteriuria,
en el momento de la colocacion del dispositivo,
se observan biopeliculas bien constituidas al
cabo de una semana, mientras que en el pacien-
te bacteriurico este lapso se acorta a tres dias.
En los pacientes sometidos a sondaje vesical per-
manente, la poblacion bacteriana esta constitui-
da tipicamente por 2 a 4 especies, la biopelicula
tiene un grosor de 3-490 um y alberga, embe-
bidas en una matriz extracelular, un promedio de
400 capas de células. P aeruginosa, Enterococcus
faecalis, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Kleb-
siella pneumoniae y Candida albicans son com-
ponentes frecuentes de estas biopeliculas poli-
microbianas.

Los mecanismos a través de los cuales los
distintos organismos se adhieren a los bioma-
teriales o entre siy requlan la constitucién de las
biopeliculas son relativamente especificos de
cada especie, y su discusion detallada esta fuera
de la perspectiva de esta revision. Una vez cons-
tituidas, las biopeliculas microbianas son extre-
madamente resistentes a la accion bactericida
de los antibidticos y antisépticos, suponen un
reservorio a partir del cual se inocula continua-
mente la orina vesical y estan directamente
implicadas en la obstruccidn de los catéteres
cuando la flora contiene bacterias productoras
de ureasa, particularmente P. mirabilis.

Biopeliculas cristalinas

La causa mas frecuente del bloqueo de los
catéteres urinarios es la formacion de depdsitos
de estruvita (fosfato amonico-magnésico) y apa-
tita (fosfato calcico), denominados incrustacio-
nes, que acaban ocluyendo los orificios de dre-
naje y la luz de la sonda. La precipitacion de
estos minerales ocurre cuando el pH urinario se
eleva por encima de 6,7 tras la formacion de
amonio a partir de la urea por la accion de las
ureasas bacterianas. El depdsito de los cristales
se inicia siempre en la inmediata vecindad de las
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bacterias asentadas en la biopelicula. La practica
totalidad de las especies de Proteeae (P. mirabilis,
Proteus spp, M. morgagnii'y Providencia spp), S.
epidermidis, S. aureus, Corynebacterium urealy-
ticumy Ureaplasma urealyticum, asi como el
600% de las cepas de K. pneumoniae y el 30% de
las de P.aeruginosa 'y S. marcescens producen
ureasa. En la practica clinica, P. mirabilis (y, en
menor medida, Providencia stuartii) es el agente
mas comunmente relacionado con la obstruc-
cion recurrente de los catéteres urinarios, debido
a su relativa frecuencia y a que produce la ure-
asa mas activa. En los pacientes con bacteriuria
persistente que han experimentado un episodio
previo de bloqueo, es previsible que una nueva
sonda termine de nuevo ocluida en el plazo de
dos semanas. La infeccion por organismos pro-
ductores de ureasa puede dar lugar asimismo a
la formacion de calculos de estruvita-apatita en
la vejiga urinaria o la pelvis renal. Mas raramen-
te, el mismo tipo de incrustaciones observadas
en los catéteres puede aparecer sobre la super-
ficie de la vejiga, pelvis renal u otras partes del
sistema urinario. Estos pacientes suelen haber
sufrido intervenciones uroldgicas o recibido un
trasplante renal, y son a menudo portadores de
catéteres ureterales o de nefrostomia. El orga-
nismo implicado en la mayoria de estos casos es
Corynebacterium urealyticum, un comensal de
la piel que puede hallarse hasta en el 30% de la
poblacion hospitalizada.

Tipos de material y formacién
de biopeliculas

El material del que estan hechos los catéteres
tiene cierta influencia en la facilidad con que las
bacterias se adhieren al mismo, asi como en la
formacion de incrustaciones. En términos gene-
rales, las bacterias se adhieren peor a la silicona
que a otros polimeros (excepto si estan recubier-
tos de hidrogel-sales de plata) y los catéteres de
silicona pura tardan mas en obstruirse por la
formacion de incrustaciones, un hecho que

puede deberse en parte a su mayor calibre. Sin
embargo, ninguin material hasta ahora utilizado
esta exento de este problema. El recubrimiento
con antisépticos (hidrogel-aleacion de plata) o
antibioticos (nitrofurazona, rifampicina-mino-
ciclina) puede deteriorar la adherencia y la for-
macion de biopeliculas, aunque el efecto es
variable dependiendo del antimicrobiano y el
patdgeno en cuestion. En un modelo in vitro, la
aleacion de plata mostro actividad frente a S.
aureusy S. epidermidis pero no frente a E. fae-
calis, E. coli, P aeruginosa o C. albicans, mientras
que la nitrofurazona sélo se mostro activa con-
tra S. aureus, S. epidermidisy E. coli. En otro estu-
dio, el recubrimiento con rifampicina-minocicli-
na retraso de manera significativa la migracion
sobre la superficie del catéter de E. coli, K pneu-
moniae, P. aeruginosa, enterococos y C. albicans.

Otro fendmeno interesante, relacionado con
la composicion del catéter, se refiere a la cons-
tatacion de que el material desprendido de las
sondas de latex siliconizado disminuye entre 4
y 16 veces la actividad de los carbapenem frente
a P.aeruginosa, debido a la inhibicion reversible
de la expresion de la porina OprD. La importancia
practica de esta observacion es, sin embargo,
desconocida.

Relevancia clinica de la formacion
de biopeliculas: inflamacion del tracto
urinario

La relevancia clinica de la formacion de bio-
peliculas bacterianas en las superficies de los
catéteres urinarios quedaria limitada a su
implicacion directa en la obstruccion de los
mismos, si no constituyeran un nicho dificil de
erradicar con antibioticos capaz de inocular
continuamente la orina vesical, la prostata y
eventualmente el rifidn, o ser el origen de bac-
teriemia relacionada con la manipulacion del
dispositivo. La presencia de un catéter deter-
mina que cualquier microbio introducido en la
vejiga urinaria aun en concentraciones bajas



persista y alcance densidades elevadas
(>105/mL) en los tres dias siguientes. Parece
probable que los microorganismos presentes en
la vejiga urinaria de los pacientes portadores de
sonda constituyan biopeliculas sobre la super-
ficie urotelial o en el interior de las células,
donde inducen con frecuencia una respuesta
inflamatoria local caracterizada por la presen-
cia de citoquinas proinflamatorias en la orina
y piuria. La incidencia de piuria en pacientes
bacteriuricos puede oscilar entre el 37-46% y
mas del 90% dependiendo de que la cateteri-
zacion sea transitoria o prolongada, respecti-
vamente, y es mucho mas acusada cuando la
infeccion es debida a bacilos gramnegativos
que a cocos grampositivos o Candida (54). La
persistencia de la bacteriuria a las dos semanas
de retirada la sonda en dos terceras partes de
las mujeres que han llevado un catéter durante
un periodo breve de tiempo demuestra clara-
mente que la persistencia de la infeccion vesi-
cal no depende exclusivamente de la presencia
del microorganismo en el dispositivo. Por otro
lado, en los pacientes con lesiones de la médula
espinal y bacteriuria es comun observar bacte-
rias adheridas a las células uroteliales desca-
madas y la presencia de mas de 20 organismos
por célula se ha asociado con infeccion urinaria
sintomatica. Las adhesinas implicadas en la
adherencia al urotelio y el desencadenamiento
de la respuesta inflamatoria probablemente
varian con los distintos microorganismos. En
el caso de E. colj, las frimbrias de tipo 1, presen-
tes en todas las cepas, fijan la bacteria al uro-
telio mediante la union a los residuos de mano-
sa de una proteina de superficie denominada
uroplaquina la. Dicha interaccion promueve el
paso del microbio al interior de la célula y apor-
ta, ademas, la colaboracion necesaria para que
la interaccion del lipopolisacarido bacteriano
con el receptor TLR4 de la célula urotelial deter-
mine en esta la sintesis de citoquinas proinfla-
matorias. La localizacion intracelular y la pro-
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liferacion en el citosol donde se forman pobla-
ciones bacterianas con una estructura similar
a la de una biopelicula, podria constituir un
mecanismo de persistencia del microbio en el
epitelio vesical. La menor incidencia de piuria
asociada a la infeccion por cocos grampositivos
puede deberse al hecho de que la interaccion
del peptidoglicano y otros componentes de la
pared de estos organismos con su receptor
especifico (TLR2) promueve en el urotelio una
respuesta proinflamatoria menos intensa.

Localizacion de la infeccion sintomatica
en el paciente con sonda vesical

En el paciente febril o bacteriémico con
infeccion urinaria asociada al catéter, la infeccion
se encuentra probablemente localizada en el
rindn (pielonefritis), la prostata o, mas raramen-
te, en las glandulas periuretrales o el epididimo.
No obstante, la elevada frecuencia de episodios
febriles autolimitados (< 24 horas de duracion)
en individuos con sonda permanente, sugiere
que un numero significativo de los mismos
puede deberse a bacteriemias de bajo grado
introducidas a través de lesiones del urotelio
vesical producidas por decubitos del propio caté-
ter o cambios de presion intravesical relaciona-
dos con variaciones de su posicion. En ancianos
que han fallecido llevando un catéter uretral
permanente, se documenta inflamacion renal
aguda asociada 0 no a pielitis hasta en el 38%
de los casos, y en los varones con lesiones de |a
médula espinal, la localizacion de bacterias en
la prostata es asimismo frecuente. En presencia
de un catéter urinario o anomalias del funcio-
nalismo vesical, los agentes implicados no
dependen tanto de la disponibilidad de factores
de virulencia especificos para producir infeccion
invasiva y las cepas de E. coli poseen con menor
frecuencia determinantes como fimbrias P o
hemolisina, tipicamente asociados con pielone-
fritis o prostatitis aguda en individuos sin uro-
patia.
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Infeccion sintomatica asociada
al recambio del catéter

El procedimiento de retirada de una sonda
permanente y colocacion de un nuevo catéter
produce bacteriemia en el 10-17% de los
pacientes. No obstante, si el procedimiento no
es traumatico, la practica totalidad de esos epi-
sodios son asintomaticos y, por tanto, el recam-
bio de una sonda puede considerarse, en térmi-
nos generales, una maniobra segura. En varios
estudios, la mayor parte de los organismos
implicados han sido grampositivos, basicamente
S. epidermidis, enterococos y otros componentes
de la flora uretral. La naturaleza de los agentes
causales y la mayor incidencia cuando se pro-
duce hematuria sugiere que la bacteriemia pro-
viene de lesiones existentes o infringidas a la
mucosa de la vejiga urinaria, la uretra o quiza la
prostata en el varon.

== ETIOLOGIA

El espectro de organismos que causan infec-
cion urinaria relacionada con la cateterizacion
uretral es relativamente similar en los pacientes
ingresados en los hospitales de agudos que en
aquellos sometidos a cateterizacion prolongada
en la comunidad o en centros de larga estancia.
Aunque los datos son escasos, lo mismo parece
ser cierto para los pacientes que utilizan otros
sistemas de drenaje como la cateterizacion
suprapubica, la cateterizacion intermitente y el
drenaje externo. Si bien la prevalencia entre los
distintos estudios varia, Escherichia coli conti-
nua siendo la especie mas frecuente, aunque no
suele superar el 35-40%. Klebsiella spp, Proteus
mirabilisy Enterobacter pueden suponer otro
15-20% y el resto de enterobacterias (Providen-
cia spp, Morganella morgagnii, Proteus spp,
Citrobacter, Serratia marcescens) en torno al
10%. Los enterococos (sobre todo E. faecalis
pero con una representacion creciente de E. foe-

cium) suponen entre un 10% y un 20% y P.
aeruginosa alrededor del 10-15%. Menos fre-
cuentes son otros bacilos gramnegativos no fer-
mentadores como Acinetobacter baumannii (<
5%), los estafilococos coagulasa negativa
(=2%-10%) y otros cocos grampositivos inclui-
do S. qureus (=2-5%). La frecuencia de candi-
duria debida a C albicansy otras especies oscila
entre el 3% vy el 20%, y es especialmente fre-
cuente en el paciente hospitalizado, sobre todo
en el atendido en unidades de cuidado intensi-
v0, aunque la incidencia de infeccidn invasiva
por Candida no supera el 4%.

Aunque el establecimiento de una biopelicula
polimicrobiana puede ocurrir en los primeros
cuatro dias de la insercion de un catéter uretral,
la mayoria de los urocultivos obtenidos de los
catéteres de corta duraciéon son monomicrobia-
nos. Sin embargo, las principales caracteristicas
de la flora aislada de la orina obtenida a través
del catéter en los pacientes con sonda perma-
nente son su naturaleza polimicrobiana en al
menos tres cuartas partes de los casos, con dos
a seis microbios por espécimen, el hecho de que
la practica totalidad de los organismos se
encuentran en concentraciones superiores a
105/mLy el cardcter cambiante de la poblacion
microbiana, tanto en especie como en concen-
tracion. En pacientes que no reciben antibioticos,
la media de cambio de especie se situa en torno
a 1,5 por mes y, en un estudio en el que se prac-
ticaron cultivos semanales, algunos organismos
como los estafilococos (coagulasa negativa o
positiva), estreptococos viridans, difteromorfos,
Citrobacter, Serratia y Acinetobacter fueron
recuperados en al menos el 75% de las veces de
muestras aisladas. Aunque la orina obtenida a
través del catéter constituye una muestra sen-
sible de los organismos presentes en el interior
de la vejiga, la composicion de la flora vesical es
con menor frecuencia polimicrobiana y a menu-
do esta presente en concentraciones ligeramente
inferiores.



Las personas sometidas a sondaje vesical,
ademas de albergar con frecuencia especies
microbianas con una sensibilidad a los antibio-
ticos restringida, constituyen un reservorio de
cepas resistentes de organismos comunes, como
S.aureus, E. coli o K pneumoniae, debido a que
a menudo concurren en ellas exposiciones de
riesgo como el ingreso en hospitales o institu-
ciones y la administracion de antibioticos. La
presencia de una sonda urinaria es un factor de
riesgo reconocido de colonizacion por S. aureus
resistente a la cloxacilina y de infeccidn urinaria,
incluida la bacteriémica, debida a enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE, fundamentalmente E. coli) con
independencia del ambito de adquisicion. En
nuestra experiencia, la prevalencia de E. coli o
Klebsiella productoras de BLEE entre los pacien-
tes con infeccion urinaria bacteriémica portado-
res de una sonda urinaria oscila en torno al 15%,
tanto si el origen es comunitario como Nosoco-
mial. Sin embargo, la prevalencia de P. aerugi-
nosa es claramente mas elevada en las de origen
nosocomial (= 20%) que en las relacionadas con
la asistencia sanitaria (= 7%) o comunitarias (=
49). Los enterococos estan asimismo implicados
con mayor frecuencia en las bacteriemias de ori-
gen no comunitario (= 7-10%) que en las comu-
nitarias (= 49%).

mm MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la infeccion
urinaria relacionada con el cateterismo uretral
son mucho menos especificas que las observa-
das en los individuos no cateterizados, debido en
gran medida a las caracteristicas de la poblacion
afectada, constituida mayoritariamente por
ancianos debilitados o pacientes con problemas
neurologicos que alteran la percepcion sensitiva
(diabetes, lesiones medulares). La fiebre sin cli-
nica focal constituye probablemente el signo
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mas comun. De hecho, en los pacientes porta-
dores de un catéter que presentan un sindrome
febril, la infeccién urinaria se cuenta siempre
entre los dos origenes mas frecuentes del
mismo, por delante o detras del foco respirato-
rio. En los ancianos, la infeccién urinaria, al igual
que cualquier otro tipo de infeccion, puede
manifestarse solo como delirio, anorexia o decai-
miento general. Los sintomas de localizacion, en
particular el dolor lumbar unilateral es poco fre-
cuente, mientras que el dolor localizado en el
hipogastrio, la uretra, el pene o la vulva puede
ser una manifestacion tan corriente en los
pacientes con sensorio conservado portadores
de un catéter (hasta un 60%) que resulta poco
definitorio. Los enfermos con lesiones medulares
pueden experimentar espasticidad, signos de dis-
rreflexia (diaforesis o malestar abdominal) o
inquietud. Por ultimo, algunos signos indirectos
como la hematuria y la piuria macroscopicas, la
obstruccion del catéter o la pérdida de orina
alrededor del mismo (a menudo un signo de
obstruccion), pueden ser indicativos de infeccion
urinaria tributaria de tratamiento. Los hombres
deben ser explorados en busca de supuracion
periuretral, un signo de infeccion de las glandu-
las periuretrales o absceso prostatico, asi como
de datos sugestivos de epididimitis.

== DIAGNOSTICO

La presencia de piuria y bacteriuria son tan
frecuentes en los pacientes cateterizados que
carecen de valor predictivo de infeccién clinica.
No obstante, la piuria intensa o macroscopica y
la hematuria franca de causa no aparente son
sugestivas de infeccion en el contexto apropiado.
La ausencia de piuria tampoco descarta comple-
mente la existencia de infeccion, sobre todo en
los pacientes cateterizados durante un periodo
de tiempo corto. En esta Ultima circunstancia,
alrededor del 10% de los pacientes sin piuria
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presentaran bacteriuria, especialmente si la
infeccion es debida a un coco grampositivo o
Candida. De igual forma, el sedimento de orina
puede ocasionalmente mostrar un numero nor-
mal de leucocitos en pacientes con infeccion por
bacterias productoras de ureasa, debido a que
estas células pueden destruirse al ser centrifu-
gadas en una orina alcalina. Por otro lado, en el
paciente cateterizado, cualquier recuento micro-
biano obtenido a través del catéter es potencial-
mente significativo. En la practica, la presencia
de = 103 organismos/ mL constituye un indica-
dor preciso de bacteriuria.

La elevada incidencia de infeccion por cocos
grampositivos (sobre todo enterococos) puede
justificar, cuanto menos en los pacientes que se
consideren tributarios de tratamiento oral, la
practica de un Gram de orina obtenida preferen-
temente tras el recambio del catéter. La presen-
cia de cocos grampositivos estableceria la nece-
sidad de administrar antibioticos activos frente
a este organismo y, su ausencia, probablemente
la descartaria.

mm PREVENCION

Evaluacion de la necesidad
del catéter y retirada precoz

Es imprescindible evaluar criticamente la
necesidad de utilizar este tipo de dispositivo, lo
cual incluye la consideracion del empleo de otros
sistemas de drenaje vesical, y proceder a su reti-
rada en cuanto deje de ser imprescindible. Existe
evidencia de que cerca del 50% de las indicacio-
nes o de la duracion del cateterismo uretral son
injustificadas. En los pacientes hospitalizados, la
retirada precoz de los catéteres uretrales se aso-
cia con una menor incidencia de bacteriuria y no
parece incrementar la frecuencia de recateteri-
zacion. En un estudio observacional llevado a
cabo en pacientes sometidos a intervenciones

quirurgicas, la permanencia del catéter uretral
durante mas de dos dias se asoci6 a un mayor
riesgo de infeccion urinaria, de retraso en el alta
hospitalaria y de muerte a los 30 dias.

Varias estrategias, entre las que se cuentan
el recordatorio por parte de las enfermeras a los
médicos, los recordatorios electronicos o la
implementacion de o6rdenes automaticas de reti-
rada si no se cumplen determinadas circunstan-
cias, han demostrado ser eficaces para reducir
la duracion de la cateterizacion uretral y las tasas
de bacteriuria e infeccidn urinaria sintomatica.
No existe evidencia de que proceder a la “reha-
bilitacion vesical” antes de retirar el catéter res-
pecto a extraerlo directamente tenga efecto
alguno en la tasa de infeccion urinaria o la fre-
cuencia de recateterizacion.

Insercion y cuidado del catéter

Las medidas generales destinadas a prevenir
la bacteriuria relacionada con el cateterismo de
corta duracion incluyen la utilizacion de un equi-
po estéril y una técnica aséptica en el momento
de la insercion, reducir al minimo inevitable las
desconexiones de la sonda con el sistema colec-
tor y asegurar que este ultimo esté siempre en
una posicion declive respecto a la vejiga, evitan-
do ademas que el tubo caiga por debajo de la
bolsa de recogida. Un estudio de asignacion ale-
atoria llevado a cabo en pacientes obstétricas,
indicd que la limpieza de la region periuretral
con agua corriente en lugar de una solucion
antiséptica (clorhexidina) no se asociaba con una
mayor incidencia de bacteriuria. Otro estudio ha
indicado que una técnica de insercion estéril no
fue mas efectiva que una técnica limpia (quantes
no estériles y lavado de los genitales con agua
del grifo). A pesar de esta evidencia, continta
siendo recomendable sequir una técnica aséptica
estricta con el objeto de minimizar la posibilidad
de transmision de organismos resistentes. El
empleo de sistemas de drenaje complicados, |a
desinfeccion diaria del meato uretral, la irriga-



cion de la vejiga con antibidticos o antisépticos
o la adicion de estos ultimos a la bolsa recolec-
tora no han demostrado ser eficaces. En los
pacientes con cateterizacion prolongada tam-
poco esta claro que la irrigacion de catéter con
suero salino u otras soluciones prevenga el de-
sarrollo de infeccién urinaria o prolongue la per-
meabilidad de la sonda. Debe realizarse higiene
de las manos antes y después de vaciar el depo-
sito de orina para minimizar la contaminacion
exogena del mismo vy el riesgo de transmision
cruzada en los pacientes institucionalizados.

Catéteres recubiertos
de antisépticos o antibidticos

Durante las ultimas dos décadas ha habido
un considerable interés en incorporar sustancias
antimicrobianas a los biomateriales con la fina-
lidad de evitar la adherencia de los organismos
y eventual formacion de biopeliculas. En el caso
de los catéteres urinarios, han alcanzado la fase
de desarrollo clinico varias coberturas argénticas
(0xido de plata, hidrogel-aleacion de plata) y de
antibioticos (minociclina-rifampicina y nitrofu-
razona). Los catéteres cubiertos de oxido de plata
fueron retirados del mercado por falta de efica-
cia, especialmente en hombres. Tampoco se dis-
pone en la actualidad de sondas recubiertas con
minociclina-rifampicina, después de que un
Unico estudio controlado demostrara una reduc-
cion de la incidencia de bacteriuria durante la
primera semana de insercion debida a gram-
positivos pero no a la causada por gramnegati-
vos o Candida. Los catéteres con aleacion de
plata reducen la incidencia de bacteriuria asin-
tomatica durante las dos primeras semanas tras
su insercion (riesgo relativo 0,54-0,64), mientras
que los impregnados con nitrofurazona solo han
demostrado reducir la incidencia de bacteriuria
en catéteres de menos de una semana de dura-
cion (riesgo relativo 0,52). Los catéteres de sili-
cona con hidrogel y aleacion de plata podrian
ser mas eficaces que los de latex, pero no nece-
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sariamente que los de hidrogel-silicona sin plata,
para reducir el riesgo de bacteriuria. Esta cir-
cunstancia y el hecho de que el empleo de nin-
guno de los catéteres recubiertos de antimicro-
bianos haya demostrado reducir la incidencia de
infeccion urinaria sintomatica hacen que no sea
posible recomendar su uso generalizado para la
cateterizacion uretral transitoria.

Antibidticos sistémicos

Varios estudios, tanto observacionales como
controlados, han indicado que la administracion
de antibidticos sistémicos o de hipurato de
metenamina (un antiséptico urinario) reduce la
incidencia de bacteriuria e infeccion clinica
durante los primeros 5 a 14 dias de cateteriza-
cion. Las infecciones observadas bajo profilaxis
son, obviamente, a menudo debidas a organis-
mos resistentes al antibiotico utilizado. Todos los
estudios han sido llevados a cabo en pacientes
hospitalizados o sometidos a procedimientos
quirurgicos del aparato genitourinario. A pesar
de esta evidencia, el riesgo de seleccionar orga-
nismos resistentes, el hecho de que la mayoria
de las bacteriurias asociadas al catéter son asin-
tomaticas vy la posibilidad de producir efectos
adversos, aconsejan restringir la administracion
profilactica de antibioticos a los pacientes con
un riesgo elevado de desarrollar infeccion sin-
tomatica u otras complicaciones de la bacteriu-
ria. Aunque no todas las situaciones de alto ries-
go han sido bien definidas, probablemente se
beneficien de la profilaxis los pacientes some-
tidos a intervenciones del tracto genitourinario,
las mujeres embarazadas, los enfermos neutro-
pénicos o con inmunodepresion grave, los que
han recibido un trasplante renal y, quiza, aque-
llos que padezcan obstruccion significativa del
aparato urinario alto, reflujo vesicoureteral o
sean portadores de un catéter ureteral. Debe
tenerse en cuenta que en los pacientes quirur-
gicos, la mayor parte de la eficacia de una even-
tual profilaxis probablemente se obtenga
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mediante la profilaxis perioperatoria que en su
caso esté indicada.

Los pacientes sometidos a cateterizacion
transitoria como consecuencia, por ejemplo, de
la practica de una intervencion quirurgica, pre-
sentan un riesgo de sufrir una infeccidn urinaria
sintomatica en las dos semanas siguientes a la
retirada del catéter de entre un 3% y un 20%.
Un estudio demostro que en mujeres con bac-
teriuria asintomatica documentada en el
momento de retirar el catéter, la administracion
de una dosis Unica de cotrimoxazol (320/1.600
mg de trimetoprim y sulfametoxazol, respecti-
vamente) redujo la incidencia de infeccion sin-
tomatica del 17% a 0. En una investigacion mas
reciente, llevada a cabo en pacientes sometidos
a cirugia abdominal, la administracion de 3 dosis
de 160/800 mg de cotrimoxazol, la primera la
noche antes de la retirada del catéter y las otras
dos el dia de la retirada, redujo significativamen-
te la incidencia de infeccion urinaria sintomatica
del 229% al 5%. Por ultimo, otro estudio que
incluyd un numero relativamente pequefio de
pacientes operados (n = 115) no demostré que
la administracion de una dosis Unica de cotrimo-
xazol (160/800 mg) o ciprofloxacino (500 mg)
tuviera efecto alguno en la incidencia de infec-
cion urinaria sintomatica posterior a la retirada
del catéter. Aunque no existe acuerdo acerca de
la conveniencia de administrar profilaxis a los
pacientes sometidos a cateterizacion transitoria
en el momento de la retirada del catéter, esta
practica podria considerarse en mujeres o cuan-
do el periodo de cateterizacion es relativamente
prolongado (= 5 dias).

En los pacientes asintomaticos sometidos a
cateterizacion prolongada (> 14 dias), ya sea
intermitente o continua, la administracion “pro-
filactica" de antibioticos no ha demostrado pre-
venir de manera consistente la aparicion de
infecciones clinicas. Tampoco existe evidencia de
que el tratamiento de la bacteriuria asintomatica
en los ancianos institucionalizados mejore la

supervivencia. Los antibioticos determinan, ade-
mas, la seleccion de organismos resistentes y
aumentan el riesgo de colitis por C difficile, par-
ticularmente en ancianos. Por todo ello, la uti-
lizacion de antibioticos solo esta indicada para
intentar prevenir o solventar problemas clinicos
especificos. La presencia de P. mirabilis u otros
agentes productores de ureasa en pacientes en
los que la obstruccion recurrente del catéter por
incrustaciones constituya un inconveniente
serio, puede justificar la administracion profildc-
tica de antibioticos dirigidos contra el organismo
implicado con el objeto de intentar evitar la
recolonizacion del nuevo catéter y prolongar su
funcionamiento. De igual forma, el hallazgo de
S. marcescens en un urinocultivo practicado por
cualquier motivo, justificaria un intento de erra-
dicacion con antibidticos, debido a su posible
asociacion con un riesgo sustancial de bacterie-
mia. Por ultimo, un ensayo de profilaxis antibio-
tica puede estar plenamente justificado en el
paciente ocasional en el cual la recurrencia de
episodios sintomaticos ponga en peligro su vida
0 la calidad de la misma (Tabla ).

Sustancias antiadhesivas

Los estudios destinados a evaluar la eficacia
del arandano rojo sugieren que con la posible
excepcion de los pacientes con vejiga neurdgena
que usan colector, este producto no previene las
infecciones en pacientes con lesiones medulares
ni tiene efecto inhibitorio alguno sobre la forma-
cion de incrustaciones en biopeliculas de P. mira-
bilis. Otra medida profilactica que esta siendo en
la actualidad evaluada se basa en el concepto de
interferencia bacteriana, es decir, la posibilidad
de que la colonizacion por determinados orga-
nismos avirulentos prevenga el establecimiento
de otros con mayor patogenicidad. En estudios
preliminares llevados a cabo en individuos con
lesiones medulares portadores de sonda perma-
nente, la instilacion vesical de la cepa de E. coli
83972 produce una colonizacion persistente
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Circunstancias en las que puede considerarse la administracion profilactica de antibioticos o la deteccion de la bacteriuria
y su tratamiento en pacientes portadores de un catéter urinario.

Grado Profilaxis antibidtica o deteccion

Cribado

de recomendacion

® Embarazo
o Cirugia del aparato urinario

Generalmente aceptada

Consideracion

o presencia de un catéter ureteral

® Retirada de un catéter transitorio en mujeres, o en pacientes sometidos
a intervenciones quirdrgicas que han estado sondados = 5 dias.
® Recambio de un catéter permanente cuando:
- Se prevé o se ha producido un traumatismo (evidenciado por la presencia

de hematuria macroscopica)

- Antecedente de infeccion sintomatica relacionada con recambios previos

- Obstruccion por incrustaciones.

de bacteriuria con objetivo terapéutico

® Neutropenia, trasplante renal o inmunodepresion grave
® Obstruccion significativa del aparato urinario alto, reflujo vesicoureteral

de bacteriuria

Ninguna

® |nvestigacion
epidemioldgica
de brotes

e Paciente ingresado en
una unidad de cuidados
intensivos durante
>1semana
(deteccion de
candiduria)

e Recurrencia de episodios sintomaticos que ponen en peligro la vida

o afectan la calidad de la misma.

asintomatica en el 60% de los enfermos y parece
reducir la incidencia de infeccion sintomatica
respecto a los niveles basales. In vitro, la inocu-
lacion previa de la superficie de catéteres urina-
rios con E. coli 83972 reduce significativamente
la adherencia a los mismos de otras especies
como Providencia, E. coliuropatdgeno, entero-
coco y Candida albicans.

Recambio del catéter

Una practica usual en los pacientes cronica-
mente cateterizados consiste en recambiar el
catéter de forma programada a intervalos de 4
a 12 semanas con el fin de anticiparse a la emer-
gencia que supone la obstruccion del mismo. No
esta claro, sin embargo, que el recambio de Ia
sonda a intervalos prefijados reduzca la inciden-
cia de complicaciones, ya que el paciente pro-
penso a la obstruccion probablemente requeriria
cambios del catéter mas de una vez al mes. Las
maniobras de colocacion, retirada o recambio del
catéter conllevan un riesgo de bacteremia sin-
tomatica tan bajo que la administracion profi-
lactica de antibidticos solo esta justificada pro-
bablemente en el enfermo en el que se prevé o

se ha producido un traumatismo (evidenciado
habitualmente por la presencia de hematuria
macroscopica) o tiene antecedentes de infeccion
sintomatica relacionada con recambios previos.
Desde 2007, no se recomienda la administracion
de antibioticos con el proposito especifico de
realizar profilaxis para la endocarditis bacteriana
en pacientes sometidos a procedimientos que
implican el aparato genitourinario.

mm TRATAMIENTO

Bacteriuria asintomatica:
indicaciones de deteccion y tratamiento

En términos generales, no esta indicado prac-
ticar urinocultivos ni urinoanalisis para detectar
la presencia de bacteriuria o piuria en los pacien-
tes sometidos a cateterismo urinario, ya sea este
de duracion corta o prolongada. Esta recomen-
dacion se basa en el hecho de que el tratamiento
de la bacteriuria o candiduria asintomatica en el
paciente cateterizado no reduce la incidencia
posterior de la misma ni de infeccion sintoma-
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tica. Sin embargo, determinadas circunstancias
pueden asociarse con un riesgo elevado de
infeccion sintomatica que podria justificar la
deteccion de la bacteriuria asintomatica y su tra-
tamiento (Tabla I). El embarazo y la necesidad de
cirugia del aparato urinario son las condiciones
mas obvias. Otras circunstancias en las que
podria considerarse esta practica son las siguien-
tes:

1. Obstruccion del tracto urinario.

2. Neutropenia, trasplante renal o inmunode-
presion grave.

3. Como alternativa a la profilaxis sistematica
en pacientes operados (especialmente si el
catéter ha permanecido colocado al menos
5 dias) o mujeres en el momento de retirar la
sonda.

4. En pacientes ingresados en una unidad de
cuidado intensivo durante mas de una sema-
na con el objeto de detectar candiduria, ya
que este hecho podria ayudar en la toma de
decisiones respecto a la conveniencia de
administrar tratamiento antifungico.

La deteccion de la bacteriuria asintomatica
puede estar indicada en el contexto de la inves-
tigacion de brotes epidémicos debidos a orga-
nismos multirresistentes, con el objeto de aplicar
medidas de control destinadas a restringir su
transmision.

Infeccion sintomatica

Los pacientes con infeccion sintomatica
deben recibir antibioticos y dado el espectro de
agentes causales, la practica totalidad de los que
presenten fiebre u otros signos sistémicos de
infeccion requerira ingreso en el hospital. En el
paciente con sepsis grave, infeccion nosocomial
o relacionada con los cuidados sanitarios o infec-
cion de origen comunitario con algun factor adi-
cional de riesgo de organismos resistentes (expo-
sicion a antibioticos en los ultimos 3 meses,
inmunodepresion grave), el espectro antimicro-
biano del tratamiento empirico debe abarcar a las

enterobacterias productoras de BLEE, P. aerugi-
nosay E. faecalis. En estas circunstancias, una
carbapenema antipseudomonica (imipenem,
meropenem, doripenem) es la opcion mas segura.
Debe recordarse que sélo el imipenem posee una
actividad apreciable frente a E. faecalis, por lo que
si se utiliza meropenem o doripenem estaria jus-
tificado proporcionar cobertura adicional con un
antibiotico activo contra los enterococos. La adi-
cion de un aminoglucdsido (amikacina) a una
pauta de betalactamicos probablemente sélo esta
plenamente justificada si el paciente presenta
shock séptico o existen razones epidemioldgicas
que hagan sospechar resistencia a las carbape-
nemas. La elevada resistencia de enterobacterias
comunes como E. coli (> 25%) a las quinolonas
desaconseja la consideracion empirica de las mis-
mas en esta situacion. En el paciente no grave, la
piperacilina-tazobactam podria constituir una
alternativa a las carbapenemas antipseudomo-
nicas, dado que es activa in vitro frente al 75-
90% de las cepas de E. coli productoras de BLEE
(aunque solo en torno al 40% de las cepas de K.
pneumoniae que las producen), ademas de P
aeruginosa y E. faecalis. Varias observaciones
indican que la piperacilina-tazobactam y la amo-
xicilina-clavulanico son eficaces para tratar infec-
ciones bacteriémicas, particularmente de origen
urinario, causadas por cepas de E. coli producto-
ras de BLEE cuando el microbio es sensible in
vitro. La administracion de antibioticos dirigidos
contra S. aureus resistente a la cloxacilina posi-
blemente es recomendable en el paciente grave,
aunque se ha de tener en consideracion su fre-
cuencia relativa en el entorno epidemiologico
concreto. De no existir signos de gravedad, pro-
bablemente solo estaria indicada en los pacientes
con colonizacion previa documentada o ancianos
institucionalizados que presentan lesiones cuta-
neas cronicas.

La administracion de amikacina es probable-
mente obligada también en el paciente alérgico
a la penicilina, dado que ninguna de las alterna-



Figura 1.

Enfoque terapéutico de la prostatitis cronica bacteriana o tipo II.
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tivas (aztreonam, tigeciclina, fosfomicina sodica
intravenosa, colistimetato sddico) puede consi-
derarse plenamente satisfactoria. El aztreonam
carece de actividad contra las enterobacterias
productoras de BLEE y enterococos. La tigeciclina
se excreta poco por la orina, es inactiva frente a
Proteeae y P. aeruginosay, aunque existe una
muy discreta experiencia favorable, parece
menos eficaz que los aminoglucosidos para erra-
dicar la bacteriuria. La fosfomicina sédica no
debe emplearse sola por el riesgo de seleccionar
mutantes resistentes. El colistimetato (polimixina
E, colistina) es nefrotdxico, carece de actividad
frente a Proteeae, S. marcescensy enterococos,
y también parece menos eficaz que los amino-
glucosidos para erradicar la bacteriuria. Tanto la
tigeciclina como la fosfomicina en combinacion
con amikacina podrian considerarse pautas
apropiadas de tratamiento empirico en el
paciente alérgico a la penicilina.

En el enfermo febril pero no grave, con infec-
cion adquirida en la comunidad y sin factores

adicionales de riesgo de organismos resistentes
(exposicion a antibioticos en los Ultimos 3 meses,
inmunodepresion grave), la prevalencia de ente-
rococos y P. aeruginosa probablemente no
alcanza en conjunto el 10%, por lo que no seria
necesaria la administracion inicial de antibidticos
activos contra estos patogenos. En estas circuns-
tancias, una carbapenema no antipseudomonica
(ertapenem) ofrece una cobertura amplia; amo-
xicilina-clavulanico podria constituir una alter-
nativa, en regiones con bajas tasas de resistencia,
en el paciente no recientemente expuesto, dado
que también es eficaz en un porcentaje no des-
preciable de infecciones por E. coli BLEE. Una
propuesta de tratamiento empirico se muestra
en la figura 1.

En los pacientes que presenten solo signos de
infeccion urinaria baja puede iniciarse un trata-
miento por via oral, aunque ninguno de los farma-
cos disponibles garantiza una cobertura completa.
La amoxicilina-clavulanico, la nitrofurantoina o
una dosis de 3 g de fosfomicina-trometamol hasta
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disponer 48-72 horas después del resultado del
urinocultivo pueden ser opciones adecuadas. Cual-
quier pauta antibidtica empirica se ha de ajustar
a los hallazgos microbioldgicos en cuanto se dis-
ponga del resultado de los cultivos. El tratamiento
puede completarse por via oral si se dispone de
antibidticos activos en cuanto el enfermo se
encuentre estabilizado y la ingestion sea posible.

La duracion del tratamiento antibiotico no ha
sido bien establecida, pero la experiencia clinica
indica que 7 a 10 dias son suficientes. Es posible
incluso que en los pacientes sin sintomas o signos
de localizacion cuya fiebre se resuelve en las pri-
meras 24 horas del inicio del tratamiento antibio-
tico, una pauta de 5 dias resultara igualmente
efectiva y redujera la posibilidad de seleccionar
organismos resistentes. En individuos con vejiga
neurégena secundaria a lesiones medulares no
sometidos a cateterizacion permanente y con sin-
tomas exclusivos de infeccion urinaria baja, la
administracion de ciprofloxacino durante 14 dias
ha demostrado ser significativamente mas eficaz
que una pauta de tres dias para prevenir tanto las
recaidas microbioldgicas como clinicas.

En pacientes con sonda vesical permanente
e infeccion urinaria sintomatica, un pequefio
estudio prospectivo y de asignacion aleatoria
demostro que la sustitucion del catéter previo
por otro nuevo antes de iniciar el tratamiento
antibiotico se asocio con una menor duracion de
la fiebre, una mejora de la situacion clinica a las
72 horas y una menor frecuencia de recaida cli-
nica a los 28 dias de concluido el tratamiento. De
acuerdo con esta experiencia, el recambio del
catéter parece plenamente justificado en pacien-
tes sondados durante mas de 14 dias, aunque
esta practica no debe motivar nunca el retraso
en la administracion de un tratamiento empirico
adecuado, sobre todo en el paciente gravemente
enfermo. En esta ultima situacion pueden obte-
nerse los cultivos directamente del catéter, iniciar
el tratamiento antibiotico y proceder al recambio
de la sonda mas tarde.
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== INTRODUCCION

La resistencia a antimicrobianos es un pro-
blema de salud publica mundial. La rapidez en la
aparicion y diseminacion de resistencias a diver-
sos antimicrobianos ha sido particularmente
importante en el caso de las enterobacterias, lo
que desde el punto de vista clinico tiene una
gran repercusion, dado que estos microorganis-
mos son causa frecuente de distintos tipos de
infeccion, tanto comunitaria como nosocomial.
Asi, la diseminacion de resistencias a penicilinas,
inhibidores de betalactamasas, cefalosporinas,
quinolonas, aminoglucdsidos y, ultimamente, a
carbapenemas, se ha convertido en una realidad
aunque de frecuencia mayor o menor en fun-
cion de la zona geografica y del ambito epide-
miologico.

mm LAS BETALACTAMASAS
DE ESPECTRO EXTENDIDO

Las betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) son enzimas de codificacion plasmidica
que se encuentran principalmente (aungue no
exclusivamente) en enterobacterias, y que con-
fieren resistencia clinicamente significativa a las
penicilinas y a las cefalosporinas (incluyendo las

de tercera y cuarta generacion), con la excepcion
de las cefamicinas. Caracteristicamente, las BLEE
se inhiben por los inhibidores de betalactamasas,
lo que se utiliza en el laboratorio para el diag-
nostico. Es frecuente que las cepas productoras
de BLEE sean también resistentes a otros anti-
microbianos; estas otras resistencias pueden
deberse a que los plasmidos que portan las BLEE
son también portadores de genes que codifican
resistencia a otros antimicrobianos (lo que es
frecuente para tetraciclinas, aminoglucosidos 6
sulfamidas, esta en aumento la resistencia a
inhibidores de betalactamasas), o bien porque
existe una frecuente asociacion epidemioldgica
con esas otras resistencias, como es el caso de
la resistencia a quinolonas mediada por muta-
ciones cromosomicas, aungue en este caso, en
algunas especies y para algunas BLEE especificas,
se encuentra también con alguna frecuencia la
existencia de mecanismos plasmidicos de resis-
tencia a quinolonas, que suelen conferir resis-
tencia de bajo nivel. Sea como fuere, la realidad
es que es muy frecuente que las enterobacterias
que producen BLEE sean verdaderamente bac-
terias multirresistentes.

Existen varios tipos de BLEE. Las que inicial-
mente fueron mas frecuentes fueron las tipo
TEM y SHV; se trata de enzimas que derivan
mediante mutaciones de betalactamasas de
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TABLA 1.

Sensibilidad de las cepas de E coliy K pneumoniae produc-
tores de BLEE en Esparia. Los datos se muestran como por-
centaje de cepas sensibles

E. coli K. pneumoniae

Amoxicilina-clavulanico 40-70% 10-25%
Piperacilina-tazobactam 80-95% 20-60%
Cefotaxima <5% <10%

Ceftazidima 5-20% 0-15%

Imipenem 95-100% 95-100%
Ertapenem 95-100% 90-100%
Ciprofloxacino 5-15% 20-40%
Gentamicina 40-80% 40-80%
Amikacina 80-99% 70-90%
Trimetoprim-sulfametoxazol  10-30% 20-40%
Fosfomicina 90-100% 85-9500
Tigeciclina 95-100% 85-100%

L

espectro mas reducido (por afectar a penicilinas,
pero no a las cefalosporinas de espectro exten-
dido) que ya eran frecuentes en especies como
Escherichia coli (como era el caso de TEM-1, que
conferia resistencia a ampicilina, y que rapida-
mente alcanzo en la mayor parte del mundo una
prevalencia por encima del 30-40% de las cepas)
o Klebsiella pneumoniae (como era el caso de la
betalactamasa cromosdmica SHV-1). Durante los
anos noventa del siglo pasado, las BLEE tipo TEM
y SHV fueron las predominantes, sobre todo en
cepas de Klebsiella spp. Sin embargo, desde fina-
les de los afios noventa y sobre todo en los pri-
meros afos del presente siglo se produjo una
diseminacion mundial y masiva de BLEE de tipo
CTX-M, inicialmente sobre todo en E. coli, aun-
que posteriormente han llegado a ser también
predominantes en otras enterobacterias. Estas
BLEE proceden, sin embargo, de betalactamasas
cromosomicas de bacterias predominantemente
ambientales, como es el caso de Kluyvera spp.
que, en relacion a su asociacion con determina-
dos elementos genéticos maoviles, fueron trans-
feridas a plasmidos, lo que ha facilitado de
manera exponencial su capacidad de disemina-

cion. Desde hace algunos afios son ya las BLEE
mas frecuentes en la clinica, e inicialmente se
diseminaron principalmente con E. coli, siendo
actualmente frecuentes en Salmonella, Klebsiella
o Enterobacter, aunque una vez mas su frecuen-
cia depende de la zona geografica y circunstan-
cias locales. Existen otros tipos de BLEE (PER,
VEB, BES: GES, TLA, SFO, BEL, etc.) de menor
importancia por ser menos frecuentes.

Las BLEE tipo CTX-M se agrupan en cinco
subtipos que, dada su trascendencia, merece la
pena comentar. Estos subtipos son el 1 (que
incluye la BLEE probablemente mas frecuente en
todo el mundo, CTX-M-15), el 2, el 8, el 9 (que
incluye la BLEE que ha sido, y aun es, mas fre-
cuente en Espana, la CTX-M-14) y el 25.

Un aspecto importante es que la actividad de
las distintas BLEE sobre las distintas cefalospo-
rinas es heterogéneo. Asi, las BLEE de las familias
TEM y SHV se caracterizan por afectar predomi-
nantemente a ceftazidima y menos a cefotaxi-
ma, por lo que es frecuente que las bacterias que
producen estas enzimas muestren altas concen-
traciones inhibitorias minimas (CIM) de cefta-
zidima, y no tanto de cefotaxima. Sin embargo,
las BLEE de la familia CTX-M son mas potentes
cefotaximasas (de ahi su nombre) y menos cef-
tazidimasas, por lo que presentan muy elevadas
CIM a cefotaxima y no tanto a ceftazidima. Ade-
mas, algunas BLEE tipo CTX-M presentan tam-
bién altas CIM a ceftazidima. Es también impor-
tante saber que es relativamente frecuente que
las cepas de E. colique producen CTX-M-15 con
frecuencia son resistentes a mas antibioticos que
otras cepas que producen, por ejemplo, CTX-M-
14, lo que se debe a la frecuente asociacion de
las primeras con la produccion de OXA-1 (que
confiere resistencia a inhibidores de betalacta-
masas), asi como con enzimas modificadoras de
aminoglucdsidos. En la tabla | se muestra una
tabla con los porcentajes de sensibilidad mas
habituales de las cepas de E. coliy K. pneumo-
niae productores de BLEE. Como puede apreciar-



se, las carbapenemas son los farmacos mas acti-
vos, siendo también frecuentemente activos fos-
fomicina y tigeciclina; entre los betalactamicos,
piperacilina-tazobactam es el que conserva acti-
vidad con mayor frecuencia.

Una cuestion controvertida es si las entero-
bacterias que producen BLEE deben o no consi-
derarse, por definicion, resistentes a cefalospo-
rinas. Este tema sera tratado en el apartado del
tratamiento.

mm PREVALENCIA

La masiva y rapida diseminacion mundial de
las BLEE ha sido uno de los fenémenos epide-
miologicos mas importantes en las enfermeda-
des infecciosas durante los ultimos 20 afios, al
que hemos podido asistir practicamente en
directo gracias a la gran informacidn cientifica
generada por laboratorios de Microbiologia de
todo el mundo. En la actualidad, la prevalencia
de produccion de BLEE es mas o menos elevada
en todo en mundo, pero con importantes varia-
ciones. Cuando se evaluan los datos de preva-
lencia, es importante hacer notar que, mientras
que la situacion de E. coliincluye habitualmente
infecciones comunitarias y nosocomiales, en el
caso de K. pneumoniae hablamos de un micro-
organismo que es causa sobre todo (aunque no
exclusivamente) de infecciones nosocomiales, y
con una clara tendencia epidémica, por lo que
los datos de prevalencia para este microorganis-
mo siempre pueden verse sesgados si se incluye
0 no algun brote epidémico. Asimismo, al inter-
pretar los datos debe considerarse si se trata de
aislados invasivos 0 no, si se incluyen solo cepas
nosocomiales o comunitarias, etc.

En cualquier caso, la prevalencia de BLEE es
claramente mayor en areas de Asia oriental
(incluyendo China, Taiwan, Tailandia, etc.), y el
subcontinente indio, donde la prevalencia es
mavyor al 50-75% de las cepas de £. coliy K.
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pneumoniae. Asimismo, es frecuente en América
del Sur, con prevalencias mas heterogéneas pero
que frecuentemente estan cercanas al 30-50%
en E coli. La prevalencia es algo menor en Euro-
pa y América del Norte. Dentro de Europa, sin
embargo, de nuevo se aprecia una importante
heterogeneidad, como muestran los datos del
sistema europeo de vigilancia de las resistencias
(European Antimicrobial Surveillance System,
EARS-net), que solo incluye cepas invasivas
(hemocultivos y liquidos cefalorraquideos). En
general, la prevalencia de resistencia a cefalos-
porinas de tercera generacion, que es debida a
la produccion de BLEE entre el 80y el 100% de
los casos, es mayor en los paises del sur y este de
Europa, con porcentajes entre el 10-25% para
E. coliy hasta mas del 50% en algunos paises
(como Grecia o Bulgaria) para K. pneumoniae,
mientras que s mas bajo en los paises escandi-
navos, que tienen porcentajes inferiores al 5%.

En Espania, los datos de 2009 mostraron que
el 11,3% de las cepas de E. coliy el 11,1% de las
de K pneumoniae eran resistentes a cefalospo-
rinas de tercera generacion (siendo el 91% y el
86%, respetivamente, productoras de BLEE). La
prevalencia es, en general, menor cuando se
incluyen todo tipo de muestras. En orinas de
pacientes no ingresados, la prevalencia en nues-
tro pais esta entre el 3% y el 109%, en general. Es
necesario recordar que, puesto que en general
solo se realiza urocultivo a pacientes con infec-
cion urinaria complicada o recurrente, es a estos
pacientes a los que puede extrapolarse esta pre-
valencia, que es seguramente inferior en mujeres
jovenes con cistitis no complicada; aunque prac-
ticamente no disponemos de estudios en este
colectivo, en un trabajo reciente sobre 88
pacientes con ITU comunitaria sin factores de
riesgo en soélo un caso ésta fue causada por un
E. coli productor de BLEE. Asimismo, cuando se
ha estudiado la prevalencia en infecciones
comunitarias y nosocomiales, se ha apreciado
que es muy superior en las infecciones nosoco-
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miales, de manera que si en bacteriemias comu-
nitarias por E. colipodemos estar en un rango de
prevalencias del 5 al 15%, en el caso de las
nosocomiales seria del 10 al 25%.

== EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de las BLEE sufrio un cam-
bio trascendente a finales del siglo XX'y princi-
pios del XXI. Previamente, las BLEE (sobre todo
TEM y SHV) predominaban en cepas causantes
de brotes epidémicos hospitalarios causados por
K pneumoniae, en general circunscritos. Pues
bien, el cambio radico en que comenzaron a
diseminarse BLEE de tipo CTX-M en E. coli cau-
sante de infecciones tanto comunitarias (lo que
suponia la extraordinaria novedad de que deter-
minadas infecciones comunitarias podian ser
causadas por cepas multirresistentes) como
nosocomiales; a la vez, fueron describiéndose
brotes comunitarios y nosocomiales causados
por Salmonella spp. en algunos paises, y final-
mente, ocurrio la diseminacion de enzimas CTX-
M a Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter
spp. y otras enterobacterias. En los Ultimos afios
se han comunicado decenas de brotes clonales
causados por cepas de K. pneumoniae, que en
algunos casos han afectado también a centros
de cronicos y geriatricos.

Desde el punto de vista molecular, la disemi-
nacion de las BLEE se ha producido por un doble
mecanismo: a través de la asociacion de los
genes que codifican las BLEE con elementos
genéticos moviles, los cuales se han diseminado
entre distintas clonas de una especie e incluso
entre distintas especies bacterianas, y por otro
lado, a través de clonas epidémicas, como es el
caso de E. coliST131 (entre otros) o de K. pneu-
moniae ST258.

Los principales reservorios de BLEE son diver-
s0s, ¥ algunos no bien conocidos. En la comuni-
dad existen pruebas de que los animales de gran-

ja destinados a la alimentacion carnica son un
importante reservorio. Asi, es frecuente la exis-
tencia de BLEE en cepas de E. coliaisladas de ali-
mentos de origen animal (basicamente, pollo y
pavo); esto es probablemente importante para
determinados tipos de BLEE y cepas pertenecien-
tes a los filogrupos menos virulentos (Ay B1) de
E. coli (que, por cierto, son perfectamente capaces
de causar infeccion invasiva en el contexto ade-
cuado). Asimismo, las personas colonizadas son
un reservorio importante de determinadas cepas
patdgenas de E. coli (las pertenecientes al filogru-
po B2, sobre todo; entre ellas, el complejo clonal
ST131), que probablemente se transmite de per-
sona a persona y no proceden de alimentos (o es
poco frecuente). La existencia de reservorios
ambientales hospitalarios no es bien conocida,
pero es probable que no sea muy importante. En
el caso de Klebsiella spp., la mayoria de las infec-
ciones son nosocomiales o al menos relacionadas
con los cuidados sanitarios. Algunas de estas
cepas tienen un bien probado comportamiento
clonal. Los principales reservorios son los pacien-
tes colonizados, y se transmiten a través de las
manos y guantes del personal sanitario (trans-
mision cruzada). Sin embargo, cada vez existen
mas pruebas de la importancia de reservorios
ambientales hospitalarios humedos.

mm FACTORES DE RIESGO

Logicamente, las cepas de E. coli productor de
BLEE son causa principalmente de infecciones
urinarias. Estas infecciones se presentan con
caracteristicas clinicas indistinguibles de las cau-
sadas por cepas no productoras de BLEE. Sin
embargo, se han descrito una serie de factores
de riesgo que nos ayudan a entender la epide-
miologia de estas bacterias, y a predecir entre los
pacientes con infeccion urinaria, cuales tienen
mayor riesgo de que el microorganismo causan-
te sea productor de BLEE.



Los principales factores de riesgo para las
infecciones por E. coli productor de BLEE se
muestran en la tabla Il. La mayor parte de los
estudios realizados incluyen una mayoria de
pacientes con infeccion urinaria, por lo que es
razonable pensar que estos factores de riesgo
son aplicables principalmente a este tipo de
infecciones. Aunque todavia la mayor parte de
los pacientes con infeccion urinaria, complicada
0 no, tienen uno o mas factores de riesgo, el
hecho de que las BLEE se estén diseminando en
la poblacion podria aumentar la probabilidad de
que ocurran infecciones en personas sin factores
de riesgo. Es importante mantener la vigilancia
para detectar si comienza a ocurrir con frecuen-
cia creciente, ya que supondria que nuestra
capacidad de prediccion se vera muy limitada.
En el caso de Klebsiella productora de BLEE, los
factores de riesgo identificados son bastante
similares a los encontrados en otros microorga-
nismos multirresistentes nosocomiales; es
importante conocer la situacion de la epidemio-
logia local en cada momento, ya que la existen-
cia de un brote aumenta exponencialmente la
probabilidad de infeccion por estos microorga-
nismos.

mm CARACTERISTICAS CLINICAS

Las enterobacterias productoras de BLEE son,
en general, causa del mismo tipo de infecciones
que las no productoras de estas enzimas. Asi,
mas del 90% de las cepas de E. coli productoras
de BLEE en la comunidad se aislan de muestras
de orina, y estan causando una infeccion sinto-
matica en al menos 2/3 o 3/4 partes de las mis-
mas; la mayoria causan cistitis, pero alrededor
del 20% son causantes de pielonefritis, y alre-
dedor del 15% son bacteriémicas. En el resto de
los casos son causantes de bacteriuria asintoma-
tica. En un estudio de casos y controles no
encontramos diferencias en los tipos de infec-

J. RODRIGUEZ

TABLA II.
Factores de riesgo para infeccion por E. coli productor de
BLEE

Infeccion comunitaria

® Mayor edad

® Diabetes mellitus

® |nfecciones urinarias de repeticion

® Sonda urinaria

® \V/aje reciente a zonas de alta prevalencia

o Uso reciente de aminopenicilinas, cefalosporinas o quinolonas

Infeccion nosocomial

® Mayor duracion del ingreso
® Sonda urinaria
® Uso reciente de quinolonas y cefalosporinas

cién causadas por cepas productoras y no pro-
ductoras de BLEE. No es de esperar tampoco
ninguna diferencia en la clinica.

Es sabido que, entre las cepas de E. coli cau-
santes de infeccidn urinaria, predominan las de
los filogrupos B2 y D, que son las que mayor
numero de factores de virulencia producen. Algo
similar ocurre con las cepas causantes de bac-
teriemia de origen urinario. Sin embargo, entre
las cepas productoras de BLEE esto no es nece-
sariamente asi, por ahora. Hemos podido apre-
ciar como las cepas de E. coli productor de BLEE
causantes de bacteriemia en Espafia durante los
afos 2004 y 2005 pertenecian principalmente
a los filogrupos Ay B1, considerados tradicio-
nalmente como poco virulentos. La explicacion
a este hecho esta en que probablemente se trata
de cepas seleccionadas por el uso previo de anti-
bidticos, y que afectaban a pacientes predispues-
tos a sufrir una infeccion urinaria invasiva. En
otros paises, en los que entre las productoras de
BLEE predominan las cepas ST131 (que pertene-
cen al filogrupo B2), la situacion es probable-
mente distinta. La diseminacion que parece estar
produciéndose en nuestro pais de estas cepas
puede hacer también cambiar esta situacion.

En cuanto a circunstancia especificas, E. coli
productor de BLEE ha sido causa de bacteriemias
tras la realizacion de biopsias prostaticas en dis-



INFECCION URINARIA CAUSADA POR ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS...

tintos centros, lo que se ha achacado (no en
todos los hospitales) a la realizacion de profilaxis
con quinolonas. Asimismo, es un patégeno
importante en las infecciones urinarias en
pacientes trasplantados.

La realizacion de urocultivos en pacientes
asintomaticos (por “cambio de sonda”, en
pacientes con infecciones urinarias de repeticion
aun en ausencia de sintomas, 0 como control de
la erradicacion tras un tratamiento por cistitis)
es un motivo muy frecuente de tratamientos
antibioticos innecesarios cuando se aisla alguna
bacteria en la orina en contajes suficientes (bac-
teriuria asintomatica), y dado que probablemen-
te las cepas productoras de BLEE estan sobrerre-
presentadas en estos grupos, es motivo
frecuente de consulta al infectdlogo.

mm IMPACTO DE LA INFECCION
POR ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS
DE BLEE EN LA MORBIMORTALIDAD

La bacteriemia causada por enterobacterias
productoras de BLEE se asocia, en estudios
individuales y dos metaanalisis realizados, con
una mayor mortalidad, estancia hospitalaria y
coste en comparacion con las cepas no produc-
toras de BLEE, incluso cuando se controla por
el sesgo de confusion causado por el hecho de
que las cepas productoras de BLEE afectan mas
frecuentemente a pacientes con patologias de
base y con mayor carga de enfermedad basal.
Dado que hemos visto que estas cepas no son
mas virulentas, la explicacion mas plausible
para este hecho es que es obviamente mas pro-
bable que el tratamiento empirico sea inade-
cuado, al tratarse de bacterias resistentes a los
antibioticos utilizados tradicionalmente en pri-
mera linea para estas infecciones, como es el
caso de las cefalosporinas o las quinolonas.
Cuando se examinan especificamente las infec-
ciones urinarias bacteriémicas, los datos son

algo mas controvertidos en cuanto a la morta-
lidad, ya que es sabido que estas infecciones se
asocian a menor mortalidad que otras infeccio-
nes bacteriémicas. En cualquier caso, parece
razonable concluir que puede haber un mayor
riesgo de complicaciones y una mayor lentitud
en la obtencion de respuesta clinica si el trata-
miento inicial no es activo frente a la cepa cau-
sante de la infeccion.

Dado que E. coli s la causa mas frecuente de
infeccion urinaria, y ademas debe considerarse
siempre en otros tipos de infeccion, como la
intraabdominal, las resistencias en este patogeno
tienen un gran impacto en el uso de antibioticos.
La elevada y creciente prevalencia de produccion
de BLEE esta llevando a una sobreutilizacion de
carbapenemas como farmacos universalmente
activos frente a cepas productoras de BLEE, que,
en el actual contexto de aparicion de cepas pro-
ductoras de carbapenemasas, puede suponer
una situacion ideal para la diseminacion de estas
ultimas. Por todo ello es necesario disponer de
mads opciones uUtiles en el tratamiento, lo que
permitiria la diversificacion de los tratamientos
antimicrobianos para estas infecciones.

== DIAGNOSTICO

La deteccion microbiologica de cepas pro-
ductoras de BLEE tiene una gran trascendencia
clinica y epidemioldgica. Si bien la trascendencia
clinica de la deteccion de BLEE se ha puesto en
duda por las instituciones internacionales que
establecen recomendaciones para la realizacion
e interpretacion de estudios de sensibilidad a
antimicrobianos, como CLSI'y EUCAST, al primar
la importancia de la CIM en la interpretacion de
la sensibilidad sobre el mecanismo de resistencia,
es indudable que, como clinico, es una informa-
cion que considero de utilidad. Obviamente,
desde el punto de vista epidemiologico no hay
dudas de su importancia.



En Espana, los laboratorios de Microbiologia
han mostrado una excelente capacidad para la
deteccion de la produccion de BLEE en E. coliy
Klebiella spp., siendo algo inferior en Enterobac-
ter debido al factor de confusion creado por la
mas frecuente produccion por desrepresion de
la betalactamasa cromosomica AmpC. En gene-
ral, debe sospecharse la produccion de BLEE en
toda enterobacteria con una disminucion de
sensibilidad a cefotaxima, ceftazidima, cefepima
0 aztreonam, en las cuales debe realizarse algu-
na de las técnicas recomendadas para el scree-
ning fenotipico de este mecanismo de resisten-
cia (como la realizacion de la técnica del doble
disco, aunque en la actualidad existen métodos
automatizados para realizarlo). Asimismo, par-
ticularmente para estudios de cribado epidemio-
logico, pueden sembrarse las muestras en
medios selectivos o colorimétricos. En cualquier
caso, la demostracion definitiva se basa en la
deteccion por técnicas moleculares de que la
bacteria en cuestion es portadora de los genes
bla que codifican para la BLEE, aunque esto solo
se realiza en general para investigacion o cuando
se necesita una caracterizacion exhaustiva de la
epidemiologia en caso de brote, etc.

mm TRATAMIENTO

En general, los principios del tratamiento
antimicrobiano de las infecciones urinarias cau-
sadas por enterobacterias productoras de BLEE
son los mismos que para el resto de enterobac-
terias, aunque considerando las limitaciones que
la resistencia origina.

En el caso de las infecciones urinarias por
cepas productoras de BLEE que requieren trata-
miento intravenoso, las opciones disponibles son
limitadas (Tabla Ill). En general, y dado que son
uniformemente activas (salvo que la bacteria
produzca otro mecanismo de resistencia) y a que
en distintos estudios observacionales siempre se
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han asociado con mayores tasas de curacion y
menor mortalidad, las carbapenemas son con-
sideradas los farmacos de eleccion. En cuanto al
tratamiento empirico, parece razonable indicar-
las solo en los pacientes con mayor gravedad y
con factores de riesgo. Es razonable usar erta-
penem en pacientes sin riesgo de Pseudomonas
aeruginosa, puesto que este farmaco no causa
impacto ecologico sobre esta bacteria ni sobre
A. baumannii, al carecer de actividad frente a
ellas. Sin embargo, cuando sea necesario cubrir
estas otras bacterias se preferira logicamente
imipenem, meropenem o doripenem.

Las alternativas a las carbapenemas para el
tratamiento empirico son limitadas. Tigeciclina
no es un farmaco util para las sepsis urinarias
por las bajas concentraciones que alcanza en
orina; colistina no es un farmaco de primera
linea, por lo que se reserva para circunstancias
especificas. Finalmente, existen dos opciones
a valorar en base a la actividad in vitro mostra-
da en la tabla I: piperacilina-tazobactam y ami-
kacina.

Piperacilina-tazobactam es una opcién a
valorar en centros con baja resistencia a este far-
maco. Se trata de un farmaco que sufre efecto
indculo (la CIM in vitro es mucho mas elevada
con indculos altos de bacterias) y cuya eficacia
en modelos animales se ha mostrado muy
dependiente de la dosis usada. Sin embargo, un
estudio observacional que recientemente tuvi-
mos la ocasion de realizar ofrecio datos indica-
tivos de que la mortalidad de los pacientes tra-
tados con este farmaco (y también con
amoxicilina-clavulanico) en comparacion con las
carbapememas no era distinta, siempre que la
cepa fuera sensible y se usaran dosis convenien-
temente altas (4 gramos cada 6 horas; probable-
mente seria similar si se usaran 4 gramos cada
8 horas en perfusion de 3-4 horas). En cualquier
caso, la actividad frente a P. aeruginosa de este
farmaco es algo a considerar, por lo que podria
reservarse para situaciones en las que la cober-
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TABLA Il

Opciones terapéuticas para infecciones urinarias por enterobacterias productoras de BLEE

Sindrome

Pielonefritis o sepsis urinaria con indicacion de tratamiento
intravenoso, no nosocomial, grave yfo factores de riesgo
para enterobacteria BLEE (tratamiento empirico)

Pielonefritis o sepsis urinaria con indicacion de tratamiento
intravenoso, nosocomial, grave y/o factores de riesgo para
enterobacteria BLEE (tratamiento empirico)

Pielonefritis 6 sepsis urinaria con indicacion de tratamiento
intravenoso dirigido (alternativas a imipenem, meropenem,
doripenem en caso de cepas sensibles

Tratamiento secuencial (oral) de las anteriores
(solo si cepas sensibles)

Cistitis (tratamiento oral)

tura de ese patdgeno sea necesaria. Amikacina,
como todos los aminoglucdsidos, es un farmaco
a considerar en la sepsis urinaria, y probable-
mente puede administrarse inicialmente junto
con una cefalosporina a muchos pacientes bien
seleccionados, como una manera de evitar el uso
excesivo de carbapenemas. Es importante recor-
dar su nefrotoxicidad y ototoxicidad, por lo que
SU suspension una vez conocida la sensibilidad
antibidtica es importante. En cuanto a fosfomi-
cina, la experiencia por via intravenosa de este
farmaco es insuficiente para recomendarlo.
Para el tratamiento dirigido de las sepsis de
origen urinario, los datos existentes apuntan a
que, ademas de las carbapenemas, pueden usar-
se (en caso de cepas sensibles) amoxicilina-cla-
vulanico, piperacilina/tazobactam o fluorquino-
lonas (preferiblemente a dosis altas, salvo que la

Opciones

Ertapenem (si bajo riesgo de P. aeruginosa)

Imipenem, meropenem, doripenem (si riesgo de P. aeruginosa)
Piperacilina-tazobactam (si baja frecuencia de resistencia y
riesgo de P. aeruginosa)

Cefotaxima, ceftazidima o cefepima + amikacina (pacientes
seleccionados)

Imipenem, meropenem o doripenem

Piperacilina-tazobactam (si baja frecuencia de resistencia).
Considerar afadir amikacina

Considerar cobertura de Enterococcus spp. y Candida si procede

Amoxicilina-clavulanico, piperacilina-tazobactam

Ciprofloxacino, levofloxacino (dosis altas; mayoria de cepas
resistentes)

Ertapenem (particularmente E. coli; otras enterobactarias si CIM
<025 mg/l)

Cefotaxima, ceftazidima, cefepima si CIM <1 mg/L (controvertido)
Colistina si coinfeccion por otro gramnegativo resistente a
carbapenemas

Ciprofloxacino, levofloxacino (dosis altas; mayoria de cepas
resistentes)

Amoxicilina-clavulanico

Trimetoprim-sulfametoxazol

Fosfomicina-trometamol

Alternativas: amoxicilina-clavulanico, nitrofurantoina (si sensible)

CIM sea < 0,125 mg/L). En Esparia no tenemos
disponible la temocilina, que podria ser una
opcion. En cuanto a las cefalosporinas para las
que la CIM de la bacteria sea suficientemente
baja, la cuestion es controvertida. Tanto CLSI
como EUCAST aconsejan informar como sensi-
bles las cepas con CIM < 1 mg/L para estos far-
macos (en el caso del CLSI, la recomendacion
para ceftazidima es < 4 mg/L), en base a los
datos de modelos animales y algunas series de
pocos pacientes. En mi opinion, esto no tiene
mucho sentido para iniciar una cefalosporina
una vez conocida la CIM, pero podria conside-
rarse mantener una cefalosporina si se indico
empiricamente, la evolucion esta siendo buena
y la cepa resulta tener una CIM baja, mantenien-
do una estrecha vigilancia y optimizando la dosi-
ficacion.



En cuanto al tratamiento de las cistitis, fos-
fomicina es probablemente el farmaco de elec-
cién, aunque en un estudio reciente las tasas de
erradicacion microbiologica (70%) son algo infe-
riores en comparacion con la eficacia de este
farmaco en las cistitis por E. coli no productor de
BLEE; tanto este como amoxicilina-clavulanico
han mostrado buenos resultados en estudios
observacionales no controlados. Nitrofurantoina
es frecuentemente activa y seria otra opcion.

mm CONCLUSIONES

La frecuencia con que estan ocurriendo
infecciones urinarias por enterobacterias pro-
ductoras de BLEE es ya significativamente ele-
vada como para considerarlas en determinados
pacientes. Alin parece posible determinar qué
pacientes tienen mayor riesgo de sufrir infeccion
por estos microorganismos. Las alternativas
terapéuticas son limitadas, siendo las carbape-
nemas los farmacos de eleccion para las infec-
ciones invasivas. Sin embargo, la individualiza-
cion de las pautas terapéuticas con otras
alternativas existentes permitiria diversificar los
antibioticos utilizados. En el caso de las cistitis,
la fosfomicina parece el farmaco de eleccion.
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== INTRODUCCION

En Urologia se tiene gran experiencia con las
infecciones del tracto urinario (ITU) recurrentes
relacionadas con alteraciones morfologicas con-
génitas tipo reflujo vesicorrenal o vejiga neurd-
gena congénita (mielomeningocele, agenesia
sacra, etc.) con la presencia de litiasis renal o con
patologia obstructiva del tracto urinario cuya
causa mas frecuente es la hipertrofia prostatica.
Estas grandes patologias es evidente que causan
ITU de repeticion, y conocemos su etiologia, pato-
genia y su tratamiento especifico en cada caso.

Pero ¢qué sucede cuando existen una serie
de infecciones recurrentes y los examenes o
estudios convencionales son aparentemente
normales? ;/Qué es lo primero que va a facilitar
una patologia infecciosa del tracto urinario? En
ocasiones sera dificil de saber si la causa de las
ITU recurrentes ha sido primero una alteracion
funcional del tracto urinario o bien la anomalia
inicial ha sido de tipo organico; es conocido que
ala larga el paciente con ITU recurrente acaba
padeciendo ambas alteraciones.

El enfoque de este capitulo se centrara mas
en las alteraciones de tipo funcional que en las
de tipo organico, y estara basado en la experien-
cia del autor que durante mas de 30 afios ha
trabajado en las ITU recurrentes relacionadas con

alteraciones urodinamicas, fundamentalmente
en pacientes con patologia neuroldgica.

mm PAPEL DE LOS ESTUDIOS
CONVENCIONALES

Ecografia. Es por su simplicidad, coste y
ausencia de efectos secundarios, la técnica de
eleccion inicial en un paciente con ITU recurrente
que nos puede mostrar como causa de la misma
la presencia de una litiasis renal, especialmente
frecuente en las infecciones por Proteus spp. o
bien la presencia de una hipertrofia prostatica.
Es importante que se repita la prueba tras una
miccion completa ya que la presencia de un resi-
duo vesical en ausencia de patologia obstructiva
es la primera evidencia de que puede existir una
alteracion urodinamica subyacente.

Tomografia computerizada (TC). Su sensibi-
lidad es inferior a la de la ecografia en la detec-
cion de la litiasis renal, pero puede ser util, por
ejemplo, para descartar la presencia de un abs-
ceso renal (mas sensible que la eco) en una
paciente que presenta una recurrencia precoz de
una pielonefritis que ha sido tratada con un
antibiotico adecuado durante 10-14 dias. La pre-
sencia de una absceso requerira de un trata-
miento antibiotico mas prolongado (4-6 sema-
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Figura 1.
Cuerpo extrafio intravesical después de una cirugia rectal.

nas) y en el caso de ser > 3 cm de un drenaje del
mismo para lo cual seran de utilidad tanto la
ecografia como la TC.

UIV. La urografia intravenosa (UIV) o pielogra-
fia ha sido antes del uroTC la exploracion mas
extendida y familiarizada de los urologos para
detectar cambios morfologicos en la via urinaria
superior. Los hallazgos facilitados por la UIV en el
caso de [TU del tramo superior estara represen-
tado por las litiasis urinarias que pueden ser
radioopacas (oxalato célcico, etc.) o radiotrans-
parentes (acido Urico) y puede ser con ectasia o
sin ectasia. En tal caso, las infecciones urinarias
seran en forma clinica de pielonefritis de repeti-
cion con compromiso del estado general del
paciente. La actuacion para solucionar el proble-
ma es el estudio del foco litégeno, la extraccion
de la litiasis o su eliminacion generalmente
mediante litotricia, y un estudio metabdlico por
parte del especialista para detectar la posible etio-
logia de la litiasis (gota, hipercalciuria idiopatica,
hiperparatiroidismo, etc.) para evitar futura reci-
divas.

Cistouretrografia miccional seriada (CUMS).
La cistouretrografia miccional seriada sigue sien-
do la exploracion morfologica principal del
tramo urinario inferior (TUI). Siempre ha de

constar de una placa pelviana simple, la miccion
ha de ser en las condiciones mas fisioldgicas
posibles y se ha de realizar la determinacion del
residuo postmiccional. Si ello afiadimos la gra-
bacion junto a un estudio urodinamico, es la
exploracion morfoldgica y funcional de la ITU
mas demostrativa, aunque no disponible en
todos los centros.

Uretrografia retrograda. Aunque sea una
exploracion antifisiologica y con riesgo de pro-
vocar una ITU, la inyeccion de contraste desde
el meato uretral puede detectar pequefios diver-
ticulos uretrales, inflamacion de glandulas
parauretrales, relleno de los acinis prostaticos,
y puede orientar al origen de ITU recurrente, en
pacientes muy seleccionados.

Uretrocistoscopia. Este procedimiento es de
utilidad para confirmar los hallazgos de las dos
exploraciones anteriores o puede ser la explora-
cion siguiente a la ecografia, especialmente si la
ITU va asociada a hematuria con coagulos, para
confirmar la causa de la patologia infecciosa que
en ocasiones puede estar relacionada con un
tumor o tuberculosis de la vejiga urinaria; no hay
que olvidar que cuerpos extrafos uretrovesicales
espontaneos o provocados por una cirugia pel-
viana, reciente o no, pueden ser la causa de una
[TU recurrente. No es infrecuente hallar una litia-
sis vesical formada a partir de un punto perfo-
rante de una cirugia previa, como se observa en
la figura 1.

En resumen, frente a patologia urinaria infec-
ciosa recidivante, los estudios uroldgicos con-
vencionales empezando por la ecografia son
necesarios para descartar una patologia orga-
nica subyacente.

mm ESTUDIOS FUNCIONALES:
EL ESTUDIO URODINAMICO

La fisiologia uroldgica cuya finalidad es la
continencia-miccion, es compleja y el resultante



de un equilibrio de fuerzas representadas por el
musculo detrusor (y eventualmente la prensa
abdominal) contra el conjunto de elementos
infravesicales conocidos como resistencia uretral
representados anatdmicamente por el cuello
vesical (esfinter uretral interno) y el esfinter
externo uretral.

En el individuo adulto de mediana edad, una
miccion normal debe tener las siguientes carac-
teristicas: ser voluntaria, completa, satisfactoria,
continuada, ocasional por la noche, y mas o
menos espaciada segun la cantidad de ingesta
de productos liquidos.

Una miccion normal es el producto de unas
estructuras anatomicas normales, tanto de mus-
culos y ligamentos como de una correcta iner-
vacion.

La vejiga urinaria tiene la capacidad de lle-
narse progresivamente sin ser necesariamente
conscientes del llenado hasta un determinado
volumen a partir del cual y de una forma refleja
se produce el conocido “reflejo guardian”, que
activa la resistencia uretral para evitar el escape
de orina. Cuando el centro protuberancial "auto-
riza” la miccion, lo primero que se produce es la
relajacion del esfinter externo sequido de la con-
traccion del detrusor, iniciandose la miccion. En
la fase de vaciado, los esfinteres se relajan y el
detrusor se contrae gracias a la coordinacion
autonomica y voluntaria del sistema nervioso
central.

Para entender las anomalias urodinamicas, es
necesario conocer someramente la inervacion vesi-
couretral. La inervacion de la vejiga procede de:
e Plexo lumboadrtico o hipogastrico, que con-

tiene fibras nerviosas del sistema nervioso

simpatico.
® Plexo presacro, que contiene fibras nerviosas
del sistema nervioso parasimpatico cuyo
nucleo esta situado a nivel S2-S4 que corres-
ponde a la altura de la 12 vértebra lumbar.
e Eldetrusor esta inervado por fibras simpati-
cas procedentes de los segmentos toracicos

J. CONEJERO

inferiores y lumbares altos de la médula, que
pasan por el nervio hipogastrico pero sobre
todo por fibras parasimpaticas.

e FEl esfinter interno y el trigono también lo
estan por el simpatico a través del nervio
hipogastrico.

e flesfinter externo tiene inervacion somatica
a través del nervio pudendo y permite inte-
rrumpir voluntariamente la miccion.

® |os estimulos nerviosos sensitivos se trasla-
dan a la médula espinal, al centro miccional
de Budge, situado en las metameras S2-S3-
S4 de la médula, que gracias a la coordina-
cion autondmica permiten la miccion. Desde
el centro de Budge también parten hacia el
cerebro vias nerviosas que informan de la
situacion en que se encuentra la vejiga y que
facilitaran o impediran la miccion a través de
la relajacion o contraccidn del esfinter exter-
no. Estas vias informan al cortex cerebral del
llenado vesical y la necesidad de orinar se
controla mediante la inhibicion del reflejo
miccional hasta que el acto miccional pueda
realizarse. Todo lo anterior tendra implicacio-
nes terapéuticas y/o yatrogénicas a través de
farmacos que tienen su actividad en el siste-
ma nervioso neurovegetativo y que refleja-
remos en unas tablas.

Ahora bien, en los dos extremos de la vida
ocurren cambios significativos:

e Durante la infancia, tienen lugar los progresivos
procesos de maduracion, sobretodo neurold-
gicos, para alcanzar una miccion normal sobre
los 4-5 afios, aunque el desarrollo neurofisio-
l6gico no sea completo hasta los 12 afios.

® Enlavejez, el propio proceso de envejecimien-
to general afecta la funcion miccional en
forma de micciones mas frecuentes, tanto de
dia como de noche, y es frecuente la imperio-
sidad miccional. Algunas de las causas son:
- Alteracion de la funcion renal (a mayor

edad menos capacidad de concentracion
— nicturia).
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Alteracion de la funcion vesical (disminu-
cion capacidad elastica del detrusor por
sustitucion de fibras elasticas por coldgeno
y tejido fibroso).

Alteracion de la funcion uretral con inci-
dencia de patologia prostatica.

Factores cerebrales (enfermedades neuro-
degenerativas y cerebrovasculares).
Efectos secundarios de tipo farmacologi-
co.

El estudio urodinamico proviene de aplicar
la mecanica de fluidos con sus formulas de la
ecuacion de Bernouilli, nimero de Reynals, ...
a la orina considerando la miccion un flujo no
laminar, sino turbulento. Su precedente mas
inmediato son los estudios funcionales cardio-
vasculares en epocas preisotopos. Se trataria
de monitorizar los factores/parametros que
intervienen en una miccion: la presion del
detrusor, la presion intraabdominal, la presion
intravesical, la medicion del flujo urinario y los
potenciales de accion muscular del plano peri-
neal. Los pioneros del registro simultaneo y
combinado son el Prof. D. Cardus (rehabilita-
dor catalan), el Dr. Quesada (urélogo argenti-
no) y el Dr. Scott (urélogo norteamericano ide-
6logo del esfinter urinario artificial), que desde
Houston preconizaron dicho estudio por los
afios sesenta. Usaban poligrafos de tinta hasta
que fueron sustituidos por ordenadores
modulares como son en la actualidad. Se tra-
taria, por tanto, de estudiar mediante sondas
especiales la fase de llenado vesical y la fase
de vaciado o miccion.

Por tanto, la indicacion para realizar dicho
estudio es cualquier trastorno del llenado vesical
(incontinencia urinaria) o alteracion del vaciado
cuya sintomatologia principal es la presencia de
retencion urinaria que conlleva problemas de
infecciones urinarias.

El balance vesico-esfinteriano puede tener
diferentes posibles alteraciones, las cuales con-
llevan un sindrome de incontinencia o un sin-

drome de retencion urinaria que sera el que con-

dicionara los problemas de las [TU de repeticion.
Sin embargo, el estudio urodinamico no es la

primera exploracion a realizar frente a problemas
de ITU recidivantes. Suelen ser casos que llegan
a una consulta después de pasar por diferentes
especialistas con una vision parcial del problema.
De mi experiencia personal aconsejaria realizar
una historia clinica “sin prejuicios”: repasar datos
objetivos como confirmar los cultivos de orina,
tipo de microorganismos, conocer los habitos
miccionales, ingesta de farmacos, e inicialmente
descartar la presencia de un residuo urinario
mediante ecografia o un simple sondaje en el
curso de la exploracion perineal. Sera importante
reinterrogar sobre:

e (antidad de liquidos que toma el paciente
diariamente, ya sea en forma de agua, leche,
infusiones, colas, etc.

® El numero de veces que va al bafio a orinar,
por la mafana y por la noche.

e Sjse levanta por la noche a orinar (nocturia)
y el nimero de veces.

e Sipresenta dificultades al orinar, si tiene que
realizar presion al orinar o bien si la dificultad
al orinar varia segun la posicion (en la mujer
intervenida del suelo pélvico puede orientar
hacia un problema obstructivo postquirur-
gico).

e Presencia de urgencia miccional habitual,
ocasional o solo frente a la infeccion.

® Frecuencia de las relaciones sexuales y pre-
sencia de flujo vaginal.

e Sitiene problemas de escapes urinarios, si
precisa algun tipo de proteccion y cual.

® Medicamentos que toma en la actualidad
aunque parezca que no tienen relacion con
la patologia uroldgica. En resumen, se trata-
ria de rellenar el conocido “diario miccional”
durante 2-3 dias.

El estudio urodinamico (UROD) en si consta
de tres partes, aunque nunca es completo si
no se realiza un estudio perineal, vaginal, exa-
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_Figura 2.

Flujometria normal.

e Pico de flujo 23 ml/s; 2. Volumen miccion 342ml; 3. Tiempo de miccion 32 mi/s. Orina residual Oml.

men de los reflejos del arco sacro, calibracion
uretral, etc.

Flujometria

Es el registro de una miccion y consiste en
orinar en un aparato especial. Se realizara en pri-
vado y en las condiciones lo mas habitual y nor-
males posibles (sentadas las muijeres, de pie los
hombres), para conocer la fuerza, cantidad y
calidad de la miccion. Es importante que el/la
paciente refiera dicha miccion como represen-
tativa y hacerlo constar. Es conveniente la medi-
cion del residuo urinario.

El registro obtenido ofrece unos parametros
de los cuales conocemos los patrones de norma-
lidad siempre que obtengamos un volumen mic-
cional superior a 150 ml. En el caso de volume-
nes inferiores existen nomogramas como los de
Siroky, Bristol, Gierup, etc. que permiten ajustar

su evaluacion. El parametro mas significativo es
el flujo maximo (Qmax) que debe ser superior a
15 ml/seq. Se considera patoldgico cuando es
inferior a 10 ml/seg vy la franja entre 10y 15
ml/seg requerira repetir la flujometria o comple-
tar la prueba mediante el estudio presion-flujo.
La alteracion patoldgica de Qmax tiene una sen-
sibilidad y especificidad muy alta para diagnos-
ticar una alteracion de vaciado.

La morfologia de la curva también tiene
importancia. Una curva en campana suele ser la
morfologia de la normalidad, mientras que una
curva mellada orienta a una miccién con ayuda
de la prensa abdominal.

La flujometria, siendo la exploracién funcio-
nal mas sencilla y no invasiva, tiene ciertos
inconvenientes, dado que la miccion no es una
constante bioldgica, que conviene tener en
cuenta: el/la paciente no acude en condiciones



PAPEL DE LA UROLOGIA EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES

Figura 3.

Perfiles uretrales femeninos normales.
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estandar, las micciones son diferentes a lo largo
del dia (asi, los pacientes prostaticos tienen mas
polaquiuria por la noche y con las primeras mic-
ciones matutinas), con lo cual si hay dudas debe
valorarse la exploracion con detalle e incluso
repetirla en mejores condiciones (Fig. 2).

Perfiles uretrales

El estudio del perfil uretral es la medicion de
la presion de la uretra a lo largo de su trayecto.
Aunque se trate de una cavidad virtual, la pre-
sion no es la misma a lo largo de toda la uretra.
Estas variaciones estan representadas por las
elevaciones a nivel del esfinter interno y aun
mayores a nivel del esfinter externo. Este estu-
dio fue popularizado por Edwards para el estu-
dio de la incontinencia urinaria de esfuerzo en
mujeres, pero también tiene su utilidad en

hombres como procedimiento diagnostico y
para el seguimiento.

Se precisa introducir unas pequefias sondas
especiales, de calibre reducido, hasta la vejiga uri-
naria (5ch). En las mujeres el procedimiento es
menos molesto que en los varones y aun asi la
molestia es tolerable. Se estudia el conducto de la
uretra y lo habitual es repetirlo en varias ocasiones
en circunstancias diferentes: standard, tras toser,
después de intentar retener la miccion, etc. (Fig. 3).

Registros presion-flujo

Es el registro grafico de las fases miccionales:
fase de llenado y fase de vaciado. Es la parte mas
laboriosa de la urodinamica, en que debemos lle-
nar la vejiga urinaria con suero para ver como se
comporta y monitorizando los factores que
intervienen en el registro; el/la paciente nos ira
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_Figura 4.
Estudio presion-flujo normal.
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comentando cuando tenga ganas de orinar, si
tiene pocas o0 muchas, hasta tener la vejiga llena;
en este momento se retiran parte de la sondas,
se hace toser y al final orinar al paciente, en un
recipiente especial, como en la primera parte de
la prueba. También se registra la actividad abdo-
minal con la colocacion de una sonda especial
en recto y en los pacientes neurologicos se prac-
tica un electromiograma (EMG) del esfinter anal
externo.

Se finaliza la prueba, midiendo los reflejos
perineales y la calibracion uretral. En las figuras
4y 5 se muestra un estudio presion-flujo normal
y otro patoldgico.

Del estudio combinado anterior se establece
un balance sobre la actividad vesical al llenado
y al vaciado, y la actividad de la “resistencia ure-
tral" en la fase de llenado y vaciado respectiva-

mente. Todos los patrones que condicionen
“retencion” como patron obstructivo son sus-
ceptibles de padecer ITU de repeticion.

En la tabla | se muestran las situaciones que
producen mas retencion urinaria, que estan
representadas por aquellas patologias con pobre
contraccién del detrusor y aumento de la resis-
tencia uretral (el caso tipico seria la retencion
mal llamada aguda de orina, seria mejor llamarla
retencion cronica agudizada) en un paciente
prostatico y en menor grado el/la paciente dia-
bético/a con afectacion neurologica vegetativa
de su detrusor.

Patologias neuroldgicas prevalentes
con implicaciones sobre la miccion

En este apartado realizaremos un repaso a las
patologias neurologicas mas prevalentes que cau-
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_Figura 5.
Estudio presion-flujo patoldgico.

e llena

.

065:00 07:00

Fase de llenado estable con: 1. Escape a la tos. Fase vaciado. 2. Ausencia contraccidn detrusor. 3. Flujo entrecortado.
4. Aexpensas de la prensa abdominal (Pabd).

_TABLA I,
Balance vesicoesfinteriano y sindrome predominante
Actividad vesical alta Actividad vesical normal Actividad vesical baja

RU alta Rl Rl RR

RU normal I Miccion normal R

RU baja Il | |

R: retencion; I: incontinencia; RU: resistencia uretral.
san una alteracion urodinamica; por la compleja e Sony deben ser tratados, en forma coordi-
inervacion vesical puede existir una afectacion nada, por diferentes especialistas (neurélo-
tanto cuantitativa como cualitativa (Tabla Il). gos, rehabilitadores, psicologos, etc.).

Por lo general, estos colectivos tienen unas ® No es infrecuente que presenten incontinen-

caracteristicas clinicas comunes: ciay a la vez retencion.
e Presentar disfuncion miccional (y/o sexual). e Presentan ITU de repeticion con mayor fre-
e Son pacientes cronicos. cuencia que la poblacion general.
® A menudo tienen otras patologias concomi- e Son sometidos a procedimientos urolégicos

tantes. invasivos con mayor frecuencia.




e Elseguimiento sera de por vida, y a menudo
requeriran de estudios urodinamicos y eco-
grafias de repeticion.

En la tabla Ill mostramos las posibles com-
binaciones que se pueden dar en el balance vesi-
coesfinteriano y la posible causa/s etiologica/s
de la/s misma/s. Esto no significa que la situa-
cion sea siempre estable y pueda cambiar con el
tiempo.

Patrones mds habituales

Unos breves apuntes sobre estas patologias
implicadas en las infecciones urinarias. el patron
mas habitual y que se da en las primeras fases
de la enfermedad de Parkinson, EM y el trauma-
tismo craneoencefalico (TCE) es la vejiga hipe-
ractiva (polaquiuria, urgencia, imperiosidad mic-
cional con o sin incontinencia asociada) sin
compromiso del esfinter externo; con el tiempo
si existe un obstaculo infravesical asociado (p.
ej., patologia prostatica en el varon, prolapso
genital en la mujer) la "lucha” del detrusor con-
tra el obstaculo infravesical dara lugar a una
hipertrofia del detrusor, distension y a la larga
una claudicacion del mismo en forma de residuo
urinario por pérdida de fuerza del detrusor.

La presencia de residuo urinario es la forma
evolucionada de una obstruccion. Sin embargo,
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TABLA Il.
Prevalencia de las patologias neuroldgicas mas frecuentes
Ndmero pacientes/
100.000 hab/afio

Accidente vasculocerebral (AVC) 450-600
Traumatismo craneoencefalico (TCE) 300
Enfermedad de Parkinson (P) 150
Esclerosis multiple (EM) 50

Lesion medular adquirida (LM) 22

Otros <1

Mielomeningocele (MMC), pardlisis cerebral, enfermedades minori-

tarias.
|

en fases iniciales de una patologia obstructiva,
puede haber obstruccion sin residuo, que solo se
podra demostrar con el estudio funcional uro-
dinamico.

Esclerosis multiple

Merece mencion especial por su elevada pre-
valencia en el paciente joven. El patron urodina-
mico mas habitual en hombres jovenes es la
hiperactividad neurégena del detrusor en forma
de contracciones involuntarias (no inhibidas) y
la ausencia de relajacion del esfinter externo
(disinergia vesico-esfinteriana) que representa

TABLA IIl.
Patologias con patron urodinamico “predecible”
Fuerzas expulsoras Alta
(detrusor + prensa)
RU alta IM altas
RU normal AVC, Parkinson,

EM, demencias
RU baja RTU, miastenia gravis

Obstruccion prostatica,
prolapso genital

Incontinencia urinaria de esfuerzo

Normal Baja

Diabetes, IM sacra, agenesia sacra,
IM alta de larga evolucion,
distension vesical cronica

Miccion normal Diabetes

Paralisis cerebral

IE, agenesia sacra,
SDR, cola de caballo, polineuropatias

RU: resistencia uretral; LM: lesion medular; EM: esclerosis multiple; IE: incontinencia de esfuerzo; RTU: reseccion transuretral.
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un obstruccion que si no es tratada causara una
sobredistension vesical con compromiso renal.
Con el tiempo la enfermedad a menudo progre-
sa y se puede afiadir una patologia prostatica.
Por lo tanto, el patron urodinamico ird cambian-
do alo largo de los afios cualquiera que sea el
tipo de EM, y de tal forma que a los 10 afios de
evolucion, un 90% de las EM presentaran pro-
blemas urinarios y sexuales asociados.

Lesionados medulares (LM) congénitos

En nuestra consulta de Neurourologia es fre-
cuente la presencia de bacteriuria (el 80% de los
pacientes con mielomeningocele frente al 50%
si son LM adquiridos tienen urocultivos positi-
vos). Dada la patologia neuroldgica que presen-
tan, que condiciona alteraciones de la sensibi-
lidad, la ITU se presenta como Unica clinica por
la presencia de mal olor de la orina, o bien por
fiebre sin otro foco infeccioso. Dado que la pato-
logia se detecta al nacer, se debe adoptar una
actitud activa desde el primer momento.

Lesionados medulares adquiridos

Hace 30 afios, los LM de causa adquirida
ingresaban y/o fallecian por sepsis de origen
urologico. En la actualidad, la principal causa de
ingreso es debido a las complicaciones asociadas
a las ulceras por decubito, porque se maneja
mejor la disfuncion miccional. La mayor con-
cienciacion sobre la importancia de la patologia
urolégica y mejora de los materiales (sondas
autolubricadas), el apoyo familiar, el adquirir
habitos de salud y la actitud personal de respon-
sabilidad que trata de convertir a los pacientes
en sus propios cuidadores, ha reducido la pro-
blematica uroldgica vy las ITU recurrentes.

Cada vez hay menos pacientes portadores de
sonda permanente, en los cuales es conocido
que el 100% presentan bacteriuria asintomatica
(urocultivo positivo sin sintomas urinarios),
situacion que no debe tratarse ya que ello con-
dicionara la seleccion de cepas resistentes. Este

sera, sin embargo, el factor predisponente para
el desarrollo de ITU recurrente, generalmente en
forma de episodios febriles. En este colectivo la
cateterizacion permanente se ha sustituido por
la cateterizacion intermitente limpia que, aunque
también predispone a las ITU recurrentes, cursa
con unas tasas de infeccion inferior al sondaje
permanente.

En una consulta de Neurourologia, 2/3 de los
pacientes que acuden a revision presentan cul-
tivos positivos en mayor proporcion en los aso-
ciados a mielomeningocele respecto a los LM
adquiridos. Cuando aparece la clinica hay que
tratarlos como un infeccion complicada por el
sustrato neurdgeno que tiene.

En la paralisis cerebral se trata de pacientes
que han desarrollado habitos de micciones retar-
dadas y es frecuente encontrarse con ITU recu-
rrentes secundarias a distension vesical con
pobre contractibilidad del detrusor sin necesidad
de haber obstruccion subyacente. La instaura-
cion de un habito miccional adecuado a la
ingesta de liquidos puede ser suficiente para
prevernir las ITU recidivantes.

Diabetes

En la diabetes tipo 1 cuando se llega al diag-
nostico de compromiso neurovegetativo tam-
bién resulta afectada la vejiga urinaria en forma
de disminucién de la sensibilidad y disminucion
de la contraccidn vesical. Inconscientemente,
estos pacientes suplen la dificultad del vacia-
miento con un aumento de la potencia abdomi-
nal o bien con las maniobras de Credé.

Miastenia gravis

No suelen presentar infecciones urinarias por
la enfermedad en si, pero la afectacion del esfin-
ter uretral externo (estriado, somatico, volunta-
rio) significa que si el paciente es intervenido de
la prostata tiene altas posibilidades de quedarse
incontinente ya que le faltara el esfinter interno
afectado por la prostatectomia.



Pacientes con neovejiga de intestino

Los pacientes a los cuales se les practica una
neovejiga con intestino, tras una cistectomia
radical, también padecen iTU recurrentes, bien
asociadas a la presencia de un residuo urinario
que suele solucionarse con técnicas de reedu-
cacion del vaciamiento vesical (prensa abdomi-
nal, maniobra de Crede) o mediante la practica
de sondajes intermitentes, o relacionados con la
presencia de una estenosis postquirurgica entre
la unién entre la neovejiga de intestino y la ure-
tra, la cual puede solucionarse con dilataciones
o quirurgicamente. Otro inconveniente es la pre-
sencia de las mucosidades intestinales que no
responden a los cambios de pH de la orina ni
suelen solucionarse con ningun tipo de trata-
miento.

Cateterismo intermitente

Sir LGutmann instauré en la Segunda Guerra
Mundial, los cateterismos intermitentes estériles
(CIE) en pacientes lesionados medulares aten-
didos en un pequefo hospital de Stoke Mande-
ville (Reino Unido). El tratamiento era aplicado
por los propios médicos en condiciones tedrica-
mente estériles. Posteriormente, Lapides, en 1972
y en 1976, publica la utilidad de los cateterismos
intermitentes limpios (CIL) realizados por el pro-
pio paciente de forma domiciliaria-ambulatoria.
Desde entonces, la técnica se ha generalizado y
perfeccionado hasta llegar a las sondas autolu-
bricadas de un solo uso.

También se han ampliado las indicaciones.
Utilizadas inicialmente en lesionados medulares
y pacientes con patologia congénita, se ha pasa-
do a utilizarlos en cualquier patologia que com-
porte un fallo del vaciado vesical de cualquier
etiologia, para evitar el desarrollo de insuficien-
cia renal y otras complicaciones como las ITU
recurrentes, la litiasis urinaria y la incontinencia
urinaria, facilitando ello la integracion social.

La técnica consiste en la introduccion de una
sonda por la uretra para vaciar el residuo urina-
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rio no evacuado en una miccion voluntaria o
involuntaria. Las indicaciones son las derivadas
del sindrome de retencién mostradas en las
tablas.

En los varones adultos se recomienda utilizar
sondas del tipo Tienmann o Nelaton acodadas de
los nimeros 12-14-16, mientras que en las muje-
res se utilizan sondas mas cortas (de 20 cm).

En la actualidad esta demostrado que, en
condiciones domiciliarias y con referencia a las
tasas de infeccion urinaria, el cateterismo uri-
nario intermitente limpio (CIL) no aporta venta-
jas respecto al cateterismo con maximas condi-
ciones de esterilidad, y tiene un coste inferior.

La frecuencia del sondaje dependera de Ia
cantidad del residuo urinario y de lo que se orine
espontaneamente. Es conveniente que la suma
de ambos valores no supere los 500 cc para evi-
tar una vejiga demasiado distendida. En general,
se sonda de 2-3 veces al dia, y se aconseja no
superar los 6 sondajes diarios para evitar una
dependencia casi total a los mismos; esta situa-
cion estaria indicada en aquellos pacientes que
no realizan ninguna miccion en 24 horas, exclu-
yendo a los pacientes en insuficiencia renal
avanzada y diuresis escasa.

Con respecto a los pacientes que mantienen
micciones incompletas, suele utilizarse el
siguiente esquema:

e Residuo de 100 ml (1 sondaje al dia).
e Residuo de 200 ml (2 sondajes al dia).
e Residuo de 300 ml (3 sondajes al dia).

El objetivo es lograr la continencia, para lo
cual se establecera el ritmo en funcion de la fre-
cuencia miccionalfingesta de liquidos. Si la vejiga
es hiperactiva con baja acomodacion o pequefia
se afladiran antimuscarinicos para aumentar la
capacidad vesical.

Implicaciones farmacoldgicas

Conviene recordar que la inervacion del mus-
culo de la vejiga es parasimpatica fundamental-
mente, excepto en el cuello vesical en que es
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TABLA IV.

Farmacos que facilitan el almacenamiento vesical

Disminuyen la contraccion vesical
Principio activo

Nombre comercial

Presentaciones

1. BETAADRENERGICOS

Clembuterol Ventolase

Salbutamol Buto-Asma oral

Terbutalina Tedipulmo
Terbasmin

2. ANTICOLINERGICOS

Solifenacina Vesicare

Oxibutinina Ditropan

Methantelina (extranjero) Banthine

Glicopirrolato (extranjero) Robinul

Nepresol (extranjero)

Tolterodina

Fesoterodina Toviaz

3. RELAJANTES DEL MUSCULO LISO

Flavoxate Uronid
Hidralazina Hydrapes
Diazoxido Diazoxido
Cloruro De Trospio Uraplex

Detrusitol-Urotrol

10 ug/5 ml jarabe
2 mg comprimido

2,5 mg comprimido

1,5 mg/5 ml jarabe

2,5 mg/ 5 mg/ 7,5 mg comprimido
1,5 mg/5 ml jarabe

0,5 mg ampolla

5-10 mg comprimido
5 mg comprimido

50 mg comprimido
0,2 mg/ml ampolla

2 mg comprimido
4-8 mg comprimido

200 mg comprimido

25 mg/50 mg comprimido
20 mg ampolla

300 mg ampolla
20 mg por gragea

4. ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Nifedipino Adalat 20 mg cdps. lib. retard.
Cordilan 30 mg/60 mg comprimido
Pertensal 10 mg capsula
Nifedipino Ratiopharm

Flunarizina Flerudin 5 mg comprimido
Flurpax
Sibelium

simpatica y de predominio de terminaciones alfa.
Es clasico recordar a la persona mayor, prosta-
tica, que con motivo de una bronquitis descom-
pensada le recetaban un jarabe que contenia
farmacos alfa efectores simpaticos que iba
seguida de la consiguiente descompensacion
vesical y retencion urinaria.

En ocasiones tenemos una suma de patolo-
gias que condicionan fenémenos de “retencion
urinaria” (p. ej., paciente diabético con hiperpla-

sia de prostata y que ha presentado un ictus); en
tal caso no es infrecuente que sea tratado con
medicacion antihipertensiva y antidepresiva que
van a favorecer una mayor retencion urinaria.

Mostramos en la tabla IV los farmacos que
pueden actuar como facilitadores de la retencion
por medio de la relajacion del musculo detrusor.
Entre los mas usados estarian los anticolinérgi-
cos utilizados para el tratamiento de la vejiga/
detrusor hiperactivos.
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== CONCEPTO

La infeccion urinaria (IU) es un problema fre-
cuente en los lactantes y nifios, con una preva-
lencia aproximada del 2% al 5%. Alrededor del
5-8% de nifios y nifias menores de 2 afos con
fiebre sin una focalidad definida tienen una IU.
En los primeros 4-6 meses de vida es mas fre-
cuente en varones, cuando éstos no estan cir-
cuncidados como es lo habitual en Europa, con
una relacion nifo/nina del orden de 4-5:1. A
partir de los 3 afios la IU es mucho mas frecuen-
te en nifias, de modo que la padecen cerca de un
5% de las escolares, con una relacion nifia/nifio
superior a 10:1.

La IU febril en los nifios pequefios, sobre
todo los menores de 2 afios, o la que se presen-
ta en nifios con una anomalia importante de
les vias urinarias, especialmente reflujo vesi-
coureteral (RVU) intenso, obstruccion al flujo
de orina o vejiga neurégena, puede ocasionar
dafio renal permanente. Esta es la principal
razon por la que es importante un diagndstico
preciso de la IU, un tratamiento eficaz y precoz,
y hacer las investigaciones pertinentes para
descubrir la presencia de alteraciones en el
rindn o las vias urinarias, de modo que se pue-
dan evitar las complicaciones y secuelas a largo
plazo.

mm ETIOLOGIA Y PATOGENIA

El principal agente causal de U, tanto en
nifias como en nifios, es E. coli. La via de infec-
cion casi siempre es ascendente, a partir de
microorganismos procedentes del intestino que
se encuentran en el area perineal y ascienden
por la uretra hasta la vejiga. Algunas cepas de
E. coliposeen en su superficie factores de adhe-
rencia que facilitan la union a la mucosa vesical
y el posterior desarrollo de IU. Otras bacterias
de origen fecal que ocasionalmente también
causan IU son Klebsiella spp., Proteus mirabilis,
otros bacilos entéricos gramnegativos y ente-
rococos.

En los primeros afios de vida se dan algunas
circunstancias que favorecen la contaminacion
perineal con flora del intestino, como son la
incontinencia fecal, la exposicion -a veces pro-
longada- a las heces en los pafiales y la fimosis
fisioldgica. Los lactantes varones no circunci-
dados probablemente tienen un riesgo especial
de colonizacion uretral y vesical debido a que
la superficie interna del prepucio constituye un
buen reservorio para los microorganismos. Los
nifos que tengan una anomalia de sus vias
excretoras que provoque una obstruccion al
flujo urinario o un reflujo vesicoureteral, tienen
un riesgo mucho mayor de que la orina infec-
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tada llegue hasta el rifdn y ocasione una pie-
lonefritis.

Numerosos estudios han demostrado que es
precisamente en los primeros afios de vida cuan-
do es maximo el riesgo de que una infeccion del
parénquima renal dé como resultado una lesion
permanente del riidn con cicatrices. Y las con-
secuencias a medio y largo plazo del dafio renal
acaecido en la primera infancia pueden llegar a
ser hipertension arterial, problemas durante el
embarazo e, incluso, progresion a insuficiencia
renal cronica. En contra de la creencia tradicio-
nal, estudios prospectivos recientes han puesto
de manifiesto que la practica totalidad de IU del
recién nacido no son de origen bacteriémico sino
ascendentes. Aunque la incidencia de hemocul-
tivos positivos es muy superior en las [U de los
lactantes pequerios (10-30%) que en las de los
ninos mavyores (1-2%), la bacteriemia es conse-
cuencia de la pielonefritis y no su causa.

No existe acuerdo en la literatura sobre la
edad hasta la que el nifio tiene riesgo de des-
arrollar lesiones cicatriciales por una infeccion
de orina, pero se considera que el nifo < 1 afio
tiene un alto riesgo y probablemente el nifio de
> 5-7 afios practicamente no tiene ningun ries-
go. Segun los estudios gammagréaficos, parece
ser que existen muy pocas nuevas cicatrices a
partir de los 2-3 afios.

mm DEFINICIONES

La IU engloba un grupo heterogéneo de con-
diciones que lo que tienen en comun es la pre-
sencia de bacterias en la orina. Puede afectar a
la uretra o la vejiga (vias urinarias bajas) y a los
uréteres, pelvis renal, calices y parénquima renal
(vias urinarias altas). Desde el punto de vista cli-
nico, en algunas ocasiones es dificil establecer
el diagnostico topografico, especialmente en los
nifios pequefos, ya que la sintomatologia suele
ser muy inespecifica.

Con un criterio amplio y atendiendo basica-
mente a los aspectos relevantes para la practica
clinica pediatrica, consideramos los siguientes
términos y definiciones:
® Pielonefritis aguda: es la IU que presenta fie-

bre > 38,5 °C asociada a signos bioldgicos de

inflamacion, por ejemplo, la proteina C reac-
tiva (PCR), la procalcitonina o la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) aumentadas.

Comporta un riesgo potencial de lesion renal

con aparicion de cicatrices corticales.

o (istitis: es la IU localizada en |a vejiga de |a
orina, que acostumbra a ser afebril, con pre-
sencia de sintomas miccionales y ausencia de
dolor lumbar, y que no comporta riesgo de
lesion del parénquima renal.

e Uretritis: poco frecuente en Pediatria como
entidad aislada, se manifiesta también con
sintomas miccionales sin fiebre y, a menudo,
con eliminacion de exudado tal y como se ve
en adolescentes. En nifios mas pequefos
puede formar parte, practicamente indiferen-
ciable por la clinica, de balanopostitis, de vul-
vovaginitis o de cistitis.

e Bacteriuria asintomatica: presencia de un
recuento significativo de bacterias en la orina
en ausencia de signos o sintomas clinicos.
La literatura anglosajona emplea con fre-

cuencia los conceptos de IU de riesgo o compli-

cada, como contraposicion a la IU de bajo riesgo,
simple o no complicada, adjudicandoles las
siguientes caracteristicas:

Infecciones de riesgo o complicadas (corres-
ponden a las IU de vias altas):

e Fiebre > 38,5° C.

e Edad < 2 afios (principalmente < 6 meses).

® Mal estado general.

e Aspecto toxico.

e Deshidratacion.

e Alguno de los siguientes antecedentes (aso-
ciados 0 no a los anteriores criterios): recidi-
vante, resistente a tratamientos previos o
antecedente de nefrouropatia.



® |eucocitosis, cifras elevadas de los reactantes
de fase aguda (PCR >30 mg|L, procalcitonina
>1ng/mL).
Infecciones de bajo riesgo o no complicadas

(corresponden a las IU de vias bajas):

® Habitualmente afebriles o febriculares (< 38° C).

e Edad > 2 afios (principalmente en nifas).

e Sindrome miccional.

e Buen estado general.

e Hidratacion correcta.

e Ausencia de antecedentes personales o fami-
liares de nefro-uropatia significativa.

e Ausencia de antecedentes de IU de riesgo o
de repeticion.

® Poca o nula alteracion de los reactantes de
fase aguda.

mm MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas varian en funcion de la edad del
paciente y de la localizacion de la infeccion.

Las IU sintomaticas pueden clasificarse a
grandes rasgos, como ya hemos indicado, en
aquellas que afectan al parénquima renal (pie-
lonefritis aguda), con fiebre como sintoma prin-
cipal, y en las infecciones limitadas a la vejiga
(cistitis), con sintomatologia miccional como
dato fundamental.

La distincion entre pielonefritis aguda y cis-
titis es muy importante, ya que la afectacion
renal puede significar un riesgo de alteracion de
la funcion de los rifiones, lo que nos obligara a
ser mas activos en el tratamiento, los examenes
complementarios y el sequimiento de estos pro-
cesos, frente a aquellas infecciones limitadas al
tracto inferior. No obstante, entre un 10% y un
20% de las infecciones sintomaticas no podran
catalogarse de forma clara como de vias altas o
bajas, por lo que a efectos practicos las tratare-
mos como pielonefritis; de hecho, en los nifios
pequefos todas las U acompafiadas de fiebre se
consideran como si fueran pielonefritis.
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Clinica segun la edad

Periodo neonatal

Como todas las infecciones del recién naci-
do, las manifestaciones clinicas suelen ser muy
inespecificas. La sintomatologia puede oscilar
desde un cuadro séptico con mal aspecto, ines-
tabilidad térmica, irritabilidad, letargo, rechazo
del alimento, distension abdominal, vomitos,
ictericia, o diversas combinaciones de estas
manifestaciones, hasta un simple estancamien-
to ponderal, con o sin anorexia, vomitos o irri-
tabilidad ocasional. A partir de la semana de
vida se puede presentar ya como un cuadro de
fiebre aislada.

Lactantes y nifios menores de 2 afios

Las manifestaciones clinicas son tanto mas
inespecificas cuanto menor sea el nifio. Fiebre,
vomitos, alteracion del ritmo deposicional,
estancamiento ponderal, anorexia, orina malo-
liente, hematuria, dolor abdominal, cambio de
comportamiento (irritabilidad o apatia). No es
infrecuente que la Unica manifestacion sea un
sindrome febril sin foco. En este grupo de edad
es muy poco frecuente la cistitis aislada.

Nifios de edad escolar

Si se trata de una pielonefritis: fiebre, esca-
lofrios, vomitos, dolor abdominal, dolor lumbar,
malestar o sensibilidad dolorosa acentuada en
el angulo costovertebral.

Cuando la infeccion esta localizada en las
vias urinarias bajas: disuria, polaquiuria, miccion
dolorosa, urgencia miccional o retencion, dolor
en hipogastrio, enuresis; puede haber, como
mucho, febricula, y a veces hay hematuria fran-
ca. De todas maneras, lo que se conoce como
sindrome miccional no siempre es debido a una
IU bacteriana.

La sintomatologia puede sugerirnos que un
paciente tiene una IU, pero la confirmacion diag-
nostica radica en el estudio bacteriologico.
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TABLA 1.

Sensibilidad y especificidad de los componentes del uroanalisis solos y en combinacion

Prueba

Esterasa leucocitaria

Nitritos

Esterasa leucocitaria o nitritos

Sedimento: leucocitos

Microscopio: bacterias

Esterasa leucocitaria o nitritos o leucocitos o bacterias

== DIAGNOSTICO

Diagndstico de laboratorio

El diagnostico definitivo solo se puede esta-
blecer mediante un cultivo de orina recogido,
procesado e interpretado de forma correcta.

En los nifios y nifias incontinentes la mues-
tra para cultivo debe obtenerse a través de una
puncion suprapubica o de un cateterismo vesi-
cal. El cultivo de la orina recogida en una bolsa
de plastico adherida al perineo solo es valorable
si resulta negativo, pero cualquier cultivo posi-
tivo ha de repetirse con un método fiable. Por
consiguiente, en los nifilos y nifias que vayan a
ser tratados inmediatamente con antibidticos
por presentar un cuadro séptico o porque exis-
ta sospecha de IU, debera utilizarse ya de
entrada la puncidn suprapubica o el cateteris-
mo vesical.

La muestra de orina debera conservarse refri-
gerada a una temperatura entre 0y 4°C si la
siembra del cultivo tuviera que demorarse mas
de 20 minutos desde su obtencion.

Pruebas de ayuda diagndstica (Tabla I)

En espera de los resultados del urocultivo,
la orina recolectada en buenas condiciones
puede analizarse mediante tiras reactivas (reac-
ciones quimicas con cambio de color) y examen
microscopico. Una prueba de nitritos positiva

Sensibilidad % (limites) Especificidad % (limites)
83 (67-94) 78 (64-92)
53 (15-82) 98 (90-100)
93 (90-100) 72 (58-91)
73 (32-100) 81(45-98)
81(16-99) 83 (11-100)
99,8 (99-100) 70 (60-92)

indica que hay bacteriuria con elevada especi-
ficidad (98%) y moderada sensibilidad (50%).
La prueba de la esterasa leucocitaria es bastan-
te especifica (80%) y sensible (85%) para la
deteccion de leucocituria. El estudio microsco-
pico de la orina también es util para buscar leu-
cocitos y bacterias.

El analisis combinado mediante tira reactiva
y estudio microscopico permite alcanzar una
sensibilidad del 99-100% (leucocituria o nutri-
turia o bacteriuria) con una especificidad del 70-
800%.

Diagndstico definitivo (Tabla 1)

Se considera una bacteriuria significativa el
aislamiento de mas de 102 UFC/mL en el cultivo
de orina obtenida mediante puncion suprapu-
bica o de mas de 10* UFC/mL en cultivo de una
muestra procedente de cateterismo vesical. Los
recuentos entre 103 y 104 UFC/mL con este
método de recogida pueden corresponder a una
IU, pero su interpretacion quedara condicionada
al grado de sospecha diagnostica, al tiempo
transcurrido entre la miccion previa y el momen-
to de la cateterizacion, a la densidad de la orina
emitida y a la rigurosidad de la recoleccién y
procesamiento de la muestra. Si el cuadro clinico
es compatible, la orina ha permanecido pocos
minutos en la vejiga, esta muy diluida o se han
despreciado los primeros mililitros que salen por
el catéter, el cultivo se considera positivo.



TABLA 1I.
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Sensibilidad y especificidad de los componentes del uroanalisis solos y en combinacion

Meétodo recogida orina

Recuento colonias

Probabilidad de infeccién

Puncion suprapubica
Cateterismo vesical

> 100 UFC/mL
> 50.000 UFC/ml

Muy probable (>99%)
Muy probable (95%)

> 10.000 UFC/ml Probable
1.000-10.000 UFC/ml Posible
< 1.000 UFC/ml Improbable
Miccién voluntaria
Nifio > 10.000 UFC/mL Probable
< 10.000 UFC/mL Improbable
Nifia > 100.000 UFC/mL Probable (80%)
10.000-100.000 UFC/mL Posible

< 10.000 UFC/mL

Las muestras de orina recogidas en una
“bolsa estéril" son inadecuadas para cultivo y no
han de utilizarse para establecer el diagnostico
de IU.

En los nifios y nifias continentes se debe
recoger la muestra de la porcion media de una
miccidn voluntaria espontanea, tras retraer el
prepucio en los varones y mantener separados
los labios vulvares en las mujeres. En estas
condiciones, en los varones se consideran sig-
nificativos recuentos superiores a 104 UFC/mL
y en las nifas recuentos a partir de 10°
UFC/mL.

mm TRATAMIENTO Y CRITERIOS
DE INGRESO (Tabla I1l)

En el periodo neonatal y hasta los 3 meses
de edad, se considera que cualquier IU puede
afectar al rifidn e, incluso, evolucionar a una
sepsis, por lo que, tras extraer muestras para
cultivo de sangre y orina (y se realizara pun-
cion lumbar si existiese cuadro de sepsis), se
instaurara tratamiento siempre por via paren-
teral y con dos antibidticos para asegurar una
adecuada cobertura antibidtica. La mejor

Improbable

opcion terapéutica es asociar ampicilina con
un aminoglucosido (habitualmente gentami-
cina) o con cefotaxima, a las dosis recomenda-
das para la sepsis neonatal. Cuando se ha
comprobado la resolucion de las manifestacio-
nes clinicas, se conoce el patrén de suscepti-
bilidad a antimicrobianos del agente causal y
se ha descartado la existencia de una obstruc-
cion significativa al flujo urinario (por lo gene-
ral, hacia el 3°-4° dia) se pueden sustituir los
antibioticos iniciales por un antibiotico apro-
piado por via oral (amoxicilina, cotrimoxazol,
cefadroxilo o cefixima) hasta completar 10-14
dias de tratamiento.

En el nifio o nifia de mas de 3 meses con una
IU febril y aspecto toxico es conveniente iniciar
el tratamiento por via parenteral con un amino-
glucosido como la gentamicina, o con una cefa-
losporina como la cefotaxima. Una vez mejorada
la sintomatologia (afebril, buena tolerancia oral)
y conocido el resultado del urocultivo y el anti-
biograma, se continua el tratamiento por via oral
hasta completar 10-14 dias.

En pacientes de mas de 3 meses con U
febril pero sin afectacion del estado general
se puede dar el tratamiento por via oral ya
desde el comienzo; aunque existen diversas
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TABLA Il

Posibles opciones de tratamiento antibidtico empirico inicial
de las pielonefritis segun la edad del nifio

A) LACTANTE < 3 MESES

e De eleccion:

- Ampicilina (100 mg/kg/d, cada 6 h)+Gentamicina (4-6

mg/kg/d, cada 24 h)

o Alternativa:

- Ampicilina + Cefotaxima (150 mg/kg/d)
Pasar a via oral en cuanto se compruebe una buena respuesta clinica
y la ausencia de obstruccion al flujo urinario, y se conozca el patron
de sensibilidad antibiotica del microorganismo causal (habitualmen-
te al cabo de 3-5 dias)
Duracion total: 10-14 dias

B) > 3 MESES CON AFECTACION MODERADA/GRAVE

e De eleccion:
- Gentamicina IV (o IM): 5-6 mg/kg/d, cada 24 h
o Alternativas:
- Cefotaxima IV: 150 mg/kg/d, cada 6-8 h
- Ceftriaxona IV o IM: 50-75 mg/kg/d, cada 12-24 h
- Cefuroxima IV 150 mg/kg/d, cada 8 h

Pasar a via oral cuando se compruebe una buena respuesta clinica,
con las pautas de antibioticos del apartado c) o segun antibiograma
cuando se conoce el patron de sensibilidad del microorganismo cau-
sal (habitualmente al cabo de 1-3 dias)

Duracion total: 10-14 dias

C) > 3 MESES CON AFECTACION LEVE
(0 MODERADA EN >12 MESES)

e De eleccion:
- Cefixima: 8-10 mg/kg/d, cada 12 h
o Alternativas:
- Cefuroxima axetilo: 30 mg/kg/d, cada 8-12 h

Cuando se dispone de los resultados de las pruebas de susceptibi-
lidad antibiotica, se puede continuar con la misma pauta o cambiarla
por otros antibioticos de espectro mas reducido como cotrimoxazol
o cefadroxilo

Duracion total: 7-10 dias

alternativas validas (cefalosporinas orales,
amoxicilina-acido clavulanico, cotrimoxazol),
en nuestro medio probablemente la mejor
opcion terapéutica empirica inicial es la cefi-
xima. La antibioticoterapia se mantendra
durante 7 a 10 dias. Las IU con caracteristicas
claras de cistitis (pacientes mayores de 1 0 2
aflos, habitualmente nifias, con sintomas
miccionales y sin fiebre) son tributarias de
pautas cortas de tratamiento (3 a 5 dias) por
via oral.

TABLA IV.

Posibles estudios de imagen iniciales tras una primera U

1. En todos los nifios y nifias < 4 afios con sospecha de PNA* y
criterios de alto riesgo™:
o Fcografia renovesical (ECO) en las primeras 2-4 semanas
® Gammagrafia renal (DMSA) a los 6 meses
® SiECO o DMSA alterados:
- Cistografia si ECO sugerente de reflujo vesicoureteral
(RVU)
- Renograma isotdpico si ECO sugerente de estenosis
pieloureteral u otra obstruccion al flujo urinario

2. Nifios < 1 afio con IU sin criterios de PNA* y nifios de entre
1y 4 afios con sospecha de PNA pero sin criterios de alto
riesgo:

o ECO renovesical
® Qtros estudios en funcion del resultado:
- Si ECO sugiere RVU: valorar cistografia
- Si ECO sugiere estenosis pieloureteral u otra obstruc-
cién al flujo urinario: renograma isotépico
- Sialteracion del tamafio o el contorno renal: valorar
DMSA

3. En > 4 arios con sospecha de PNA*:
o ECO renovesical
® Sise sospecha PNA previa a los 4 afios: renograma isoto-
pico con cistografia indirecta
o Otras exploraciones en funcion del resultado de las ante-
riores

*Criterios de PNA: al menos un criterio clinico + 1 criterio analitico. A)
Criterios clinicos: fiebre > 38,5°C: dolor lumbar; afectacidn del estado
general. B) Criterios analiticos: PCR > 20 mg/L; PCT > 1 ng/mL.
*Criterios de alto riesgo de uropatia: infecciones recurrentes; signos
de uropatia (chorro miccional anomalo, rifidn palpable, etc.); micro-
organismo inusual; mala respuesta clinica a pesar de tratamiento
correcto (fiebre > 48 h); alteracion de la via urinaria en ecografias pre-
natales; presentacion clinica inhabitual (p. ej. varon > 1 afio); bacte-
riemia; Sepsis.

mm CONTROL EVOLUTIVO Y ESTUDIOS
DE IMAGEN (Tabla IV)

Un nifio o nifia que haya sido diagnosticado
de IU debe ser controlado por un pediatra, debi-
do al riesgo de recidiva en los meses siguientes,
a la posible existencia de alteraciones estructu-
rales o funcionales en el sistema nefrouroldgico
y a la posibilidad de secuelas.

Las pruebas de imagen han de realizarse de
acuerdo con las consecuencias que se derivaran



del resultado que aporten. Puesto que actualmen-
te se acepta que el reflujo vesicoureteral no suele
ser tributario de tratamiento quirurgico y que la
profilaxis antibiotica no esta indicada cuando es
de intesidad leve o moderada, ha disminuido con-
siderablemente el interés de realizar cistografias
sistematicamente en los nifios y nifas con 1U. Por
otra parte, la gammagrafia renal pocas veces
aporta informacion que modifique la actuacion
en la practica clinica. En consecuencia, en la
mayoria de ocasiones no se requieren -y es pre-
ferible evitar- puebas invasivas o que ocasionan
irradiacion, y con una ecografia renovesical sera
suficiente para descartar uropatia.

En ausencia de un consenso con suficiente
base cientifica sobre qué estudios de imagen y
cuando deben Ilevarse a cabo en nifos y nifas
de diferentes edades con su primera IU, en la
tabla IV se expone una propuesta de actuacion
que recoge las tendencias mayoritarias en estos
momentos.

mm PROFILAXIS

Medidas higiénicas
Hay una serie de medidas generales, validas

para toda la poblacion infantil, que contribuyen

a reducir la probabilidad de sufrir una IU, sea ini-

cial o recurrente:

® limpieza perineal correcta, sobre todo en las
nifias de edad escolar.

® Micciones frecuentes, de especial importan-
cia en nifias con tendencia a retener muchas
horas la orina en la vejiga.

® \aciar la vejiga completamente en cada mic-
cion (doble miccion), que, junto a la medida
precedente, es esencial en las personas afec-
tas de disinergia vesical.

e Evitar, y corregir si esta presente, el estrefii-
miento cronico, que suele acompanar a la
disinergia vesical ("trastorno del suelo de la
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pelvis") y que por compresion de la via excre-
tora, por la encopresis o por otros motivos no
bien aclarados favorece el desarrollo de 1U.
e Utilizar preferentemente la ducha sobre el
bafio para la higiene personal diaria y, sobre
todo, evitar estancias prolongadas en la
bafiera con agua jabonosa.
® Diagnosticar y tratar adecuadamente las vul-
vitis irritativas y las oxiuriasis.

Ademas, en algunos casos puede ser Util
favorecer el efecto de lavado vesical con una
ingestion abundante de agua.

Desde hace dos décadas se sabe que la circun-
cision reduce notablemente el riesgo de IU en los
varones durante los primeros 4-6 meses de vida.
Pero, a grandes numeros, para prevenir la bacte-
riuria de un lactante, se deberia circuncidar a 50-
100 recién nacidos. Las IU en los lactantes varones
no circuncidados casi siempre ocurren en nifos
con una fimosis muy cerrada, que ademas de
impedir la higiene balanoprepucial puede llegar
a provocar una obstruccion significativa del flujo
urinario. En tales casos hay que considerar la posi-
ble indicacion de la postectomia.

Quimioprofilaxis
Actualmente existen serias dudas sobre la

eficacia de una practica aparentemente conso-

lidada desde hace afios. Hasta ahora, se habia
considerado conveniente utilizar quimioprofi-
laxis en los nifios con:

e Reflujo vesicoureteral moderado o intenso,
hasta que se resuelve o el paciente alcanza
una edad de bajo riesgo de lesion renal (hacia
los 3-5 afios).

e Uropatia obstructiva, hasta que se soluciona
la obstruccion urinaria significativa de forma
espontanea o quirurgica.

e |nfecciones urinarias recidivantes (tres o mas
en un afio) aungue no tengan ninguna uro-
patia.

® Hasta practicar los estudios de imagen des-
pués de la primera infeccion de orina.
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En la actualidad, aunque aun se mantienen
las mismas indicaciones, se considera necesario
reevaluarlas. En concreto, no hay pruebas con-
vincentes (“evidencias”) que demuestren la supe-
rioridad de la quimioprofilaxis continuada frente
al tratamiento precoz y eficaz de las recidivas (si
se producen) en los casos de RVU. En cualquier
caso, la profilaxis antibidtica se puede suspender
sin problemas aunque persista el RVU, en la
mayoria de los casos, a partir de los 3-5 afios de
edad (e incluso antes en varones), ya que la pre-
valencia real de IU recidivantes es pequefia y
practicamente no hay riesgo de lesion renal si las
pielonefritis se diagnostican y tratan de forma
rapida y eficaz.

Y también es dudosa la utilidad de darla
“hasta practicar los estudios de imagen”, ya que
la recomendacion se establecio para evitar reca-
idas o reinfecciones precoces -que hoy en dia
son excepcionales-, las cuales contraindicarian
una cistografia -que muchas veces no se hara,
de acuerdo con lo expuesto anteriormente.

Si se decide llevar a cabo la profilaxis, los
antibioticos mas idoneos son:

e Cotrimoxazol (1 mg/kg del componente tri-
metoprim cada 24 horas).

e Trimetoprim (1-2 mg/kg cada 24 horas).

e Nitrofurantoina (1-2 mg/kg cada 24 horas).

® En los menores de 6-8 semanas se utilizan, de
forma transitoria, amoxicilina o cefadroxilo.

Todos ellos se administran en una dosis Unica
diaria, preferiblemente nocturna, aunque esto es
intrascendente en los lactantes y nifios peque-
fos incontinentes (el objetivo de la dosis noctur-
na es que el antibiotico permanezca en la vejiga
durante las muchas horas de suefio sin miccio-
nes).

La nitrofurantoina presenta problemas, a
veces importantes, de tolerancia y aceptacion,
tanto por su mal sabor como por sus efectos
adversos digestivos. Por eso es conveniente
administrarlo con comida o bebida que oculte su
sabor vy facilite su tolerabilidad, y en algunos

casos resulta util, para favorecer su toma, darla
coincidiendo con alguna otra comida del dia dis-
tinta de la cena.

El uso habitual de antibi6ticos de mas amplio
espectro y de fuerte impacto sobre la flora fecal,
como es el caso de los betalactamicos (amoxi-
cilina-acido clavulanico; cualquier cefalosporina,
aunque peor cuanto de mayor generacion), es
totalmente incorrecto. De hecho, en vez de un
beneficio —que nunca se ha demostrado- supo-
nen un mayor riesgo teorico de U, incluidas pie-
lonefritis, y de infecciones respiratorias ocasio-
nadas por bacterias multirresistentes.

Esta indicada, asi mismo, la profilaxis con
antibioticos cuando se vaya a realizar una cis-
tografia directa (con sondaje vesical) en un nifo
que, por el motivo que sea, no esté recibiendo
quimioprofilaxis en ese momento. En este caso
suele ser suficiente una séla dosis dada aproxi-
madamente 1 hora antes de la prueba; si se con-
sidera que el paciente tiene un riesgo muy alto
de infeccidn yatrogénica (por ejemplo, uropatia
obstructiva, RVU intenso, manipulacion intem-
pestiva o dificil), estara indicado prolongar la
profilaxis a una o dos dosis mas, o segun el cri-
terio del médico. Para esta profilaxis tan breve
y relacionada con la instrumentacion, tanto
puede darse trimetoprim-sulfametoxazol como
un antibiotico de mas espectro, como, por ejem-
plo, amoxicilina-acido clavulanico.

Otras medidas preventivas

El zumo o jarabe de arandanos podria ser efi-
caz para prevenir cistitis en pacientes pediatricos
debido a que contiene proantrocianidina, sustan-
cia que posee cierta actividad antibacteriana. Los
pocos estudios realizados hasta ahora, sobre todo
en nifas sin uropatia de base, aun no han defini-
do la relacion coste/eficacia de este tratamiento,
cuyo principal beneficio potencial seria constituir
una alternativa al uso de antibioticos para la pre-
vencion de infecciones urinarias de vias bajas en
nifas susceptibles a las recurrencias.



== RESUMEN

La infeccion urinaria es un problema fre-
cuente en lactantes y nifios, y esta ocasionada
por microorganismos de la flora fecal, principal-
mente E. colj, por via ascentente.

En nifios pequerios es importante el diagnds-
tico y tratamiento adecuados, asi como docu-
mentar la integridad de la via urinaria para evitar
complicaciones y secuelas.

Deben hospitalizarse e iniciar tratamiento
empirico parenteral los lactantes menores de
3 meses, y los niflos mayores de 3 meses que
presentan aspecto toxico o criterios de infec-
cion urinaria complicada (como uropatia cono-
cida).

Las exploraciones complementarias a realizar
tras una infeccion urinaria dependeran de la edad
del paciente y de los sintomas que ha presentado
(infeccion complicada o no complicada).
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