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RESUMEN

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una consulta ambulatoria frecuente, afectan mayormente a
mujeres y han ido en aumento en todas las edades, especialmente en adultos mayores. A su vez, la resistencia
antimicrobiana estd aumento progresivamente en el tiempo y esquemas antibioticos tradicionales han
perdido su utilidad clinica. En particular, el aumento de resistencia de E. coli, como principal uropatdgeno,
es una realidad presente en diversos paises y un mayor desafio lo constituyen las ITU causadas por cepas de
E. coli productoras de betalactamasas de espectro expandido. El presente articulo revisa los factores de riesgo
asociados al aislamiento de cepas resistentes, los cuadros clinicos mds frecuentes, y también el diagndstico y
manejo en la situacion actual a nivel ambulatorio.

SUMMARY

Urinary tract infections (UTI) are a frequent outpatient consultation, it affects mostly women, and is becoming
more common in all ages, especially in the elderly. Concurrently, antimicrobial resistance is progressively
increasing over time and traditional antibiotic regimens have lost their clinical efficacy. In particular, in
many countries the increase in resistance of E. coli (the main uropathogen) is a reality, making UTIs caused by
E. coli strains that produce expanded spectrum beta-lactamases the greater challenge. This article reviews
the risk factors associated with the isolation of resistant strains, common clinical presentations, and also
current diagnosis and management of outpatients.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las infec-
ciones bacterianas mas frecuentes y constituyen un problema
significativo en salud publica, dado su recurrencia, el aumento
de la resistencia de los uropatégenos y los costos econémicos
asociados’. La clasificacién y enfrentamiento de los diferentes
cuadros clinicos de ITU fueron revisados en una edicidn previa?
y en el presente articulo se revisaran las consideraciones
actuales respecto al enfrentamiento de las ITU a nivel ambu-
latorio en adultos.

EPIDEMIOLOGIA

Las ITU son una de las consultas ambulatorias mas frecuentes
después de las infecciones respiratorias, siendo su incidencia
francamente mayor en las mujeres, en que se reportan mas
de 7 millones de consultas al ano en los registros estadou-
nidenses y sobre un 10% de episodios anuales®. Ademas, se
ha documentado un aumento en las consultas ambulatorias
y también por telemedicina de forma progresiva, en especial
en adultos mayores®. Los principales factores de riesgo son el
sexo femenino, la edad (especialmente en hombres), el ante-
cedente de ITU previa, la actividad sexual reciente, la diabetes
y la predisposicién genética'=.

Escherichia coli sigue siendo el agente etiolégico mas
frecuente, seguido de Klebsiella spp., Proteus spp., y otras
enterobacterias, ademas del Staphylococcus saprophyticus,
Streptococcus grupo By Enterococcus spp.'-.

ASPECTOS MICROBIOLOGICOS, RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA EN UROPATOGENOS

Previamente se consideraba la orina como estéril, dado que el
urocultivo convencional no demuestra crecimiento bacteriano
en una situacién de normalidad. Sin embargo, la secuenciacién
de DNA ha identificado diversos géneros bacterianos, que en
casi dos tercios de los casos no son identificables por cultivo
y que corresponden al microbioma urinario® El microbioma
normal es aquel que mantiene la diversidad en la composi-
cion de estas poblaciones y por ello todo uso de antibidticos
repercute directamente en nuestro microbioma. En pacientes
ambulatorios la prescripcion de antibidticos se asocié a mayor
riesgo de bacterias resistentes en el tracto urinario hasta 12
meses después de su uso®.

La resistencia antimicrobiana varfa segin la localizacién
geografica y el tipo de establecimiento de salud en que se
realiza el estudio de susceptibilidad. Una constante ha sido el
aumento progresivo de resistencia en el tiempo y esquemas
de antibidticos previamente usados en forma empirica han
perdido su utilidad clinica.

El aumento de resistencia de las cepas de E. coli, como
principal uropatégeno, es una realidad presente en
diversos pafses. Si bien hay variabilidad regional, el
aumento de resistencia ha afectado a varios de los anti-
bidticos mas frecuentemente empleados en ITU ambu-
latoria como ampicilina, cotrimoxazol, ciprofloxacino vy
cefadroxilo (Tabla 1).

Tabla 1. Susceptibilidad in vitro de E. coli en urocultivos ambulatorios de poblacién adulta en diversas
regiones (resultados expresados en porcentaje de susceptibilidad a los antibiéticos de uso mas
frecuente en ITU ambulatorias)

Referencia/Region N°cepas Ampicilina Cotrimoxazol Ciprofloxacino Cefadroxilo Cefuroximo Nitrofurantoina
Cifuentes-D M. et al.”

2014/Chile 63208 44% 72% 77% 62% NR 95%
Camponovo R.®

2009/Chile 3066 43% 73% 85% 79% 90% 98%
Melgarejo L. et al.®

2017/Paraguayt 1116 NR 57% 68% 76% NR 98%
Lépez-Furst MJ. et al.*®

2018/Argentinat 383 NR 72% 90% 91% NR 99%
Marrero JL. et al.**

2015/Cuba 355 13% 43% 51% 25% NR NR
Castrillon J. et al.?

2019/Colombiat 239 27% 45% 63% 24% NR 93%

NR: no reportado. t Solo se estudiaron urocultivos de mujeres.  Incluye 5% de urocultivos de pacientes de manejo hospitalario.
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Debemos considerar que para definir el uso de un antibiético
empirico inicial la resistencia del agente etiolégico estudiado
no debe sobrepasar el 20%. Esto, con el objetivo de elegir
en la mayoria de los casos un antibiético que resulte efectivo.
Ademas, debemos evaluar que se haya estudiado la suscep-
tibilidad en el mismo escenario clinico del paciente a tratar,
por ej. ambulatorio vs hospitalizado. En el escenario de las ITU
ambulatorias y suponiendo E. coli como agente etioldgico, al
revisar los datos presentados para nuestra realidad local, sélo
podriamos usar de forma empirica nitrofurantoina y even-
tualmente cefuroximo, si bien este Ultimo no se analizo en el
mayor estudio realizado’. En ese mismo estudio que fue reali-
zado en el ano 2012, la resistencia al ciprofloxacino supera el
20%, lo cual debe haber aumentado adn mas a la fecha.

Respecto a quinolonas, debemos considerar que existen
cepas de E. coli susceptibles a estos antibidticos, pero con
altas concentraciones inhibitorias minimas (CIM, levofloxa-
cino >0,12 y <4mg/L), lo cual se ha asociado a una respuesta
tardia al farmaco y constituye el paso previo a la resistencia.
Un estudio respecto a este fenémeno demostré como factores
de riesgo la raza asiatica, la enfermedad renal previa y predo-
minantemente el uso previo de nitrofurantoina’. Si bien esto
requiere mayor evaluacion, es preocupante que esto suceda
con un antibidtico de primera linea entre las escasas alterna-
tivas de tratamiento que disponemos en el manejo empirico
de ITU.

Se ha demostrado un aumento de la incidencia de consultas
por ITU a nivel ambulatorio, incluida la atencién por teleme-
dicina, lo que se asoci6 a la respectiva indicacion de antibio-

ticos, pero sélo en la mitad de las atenciones presenciales
hubo un urocultivo positivo y esto se reduce a un tercio de
las atenciones por telemedicina® Esto implica una menor
certeza diagndstica, aumento del uso inapropiado de anti-
bidticos y riesgo de fallas terapéuticas en caso de uropatoé-
genos resistentes.

Un desafio lo constituyen las ITU causadas por cepas de E. coli
productoras de betalactamasas de espectro expandido (BLEE+)
dado que no sélo son resistentes a penicilinas y hasta cefalos-
porinas de tercera generacion, ademas son frecuentemente
resistentes a cotrimoxazol y ciprofloxacino'. Por ello, el aisla-
miento de cepas BLEE+ implica la resistencia a ampicilina y
cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacién y no
se informan en el antibiograma. Existen menos datos respecto
a la prevalencia de uropatégenos productores de BLEE+ a nivel
comunitario, siendo E. coli el principal agente etiolégico iden-
tificado y presentando resistencia combinada a las alternativas
orales disponibles en manejo de ITU (Tabla 2).

A nivel local disponemos de escasos datos respecto a la preva-
lencia de cepas de E. coli productoras de BLEE, pero se estima
una prevalencia de aproximadamente un 7,8% (n=4.930) de
los urocultivos ambulatorios en elano 2012, extrapolado de la
resistencia a cefalosporinas de tercera generacion’.

Para enfrentar el aumento de resistencia a nivel ambulatorio al
tratar pacientes con ITU es necesario conocer los factores de
riesgo que se han asociado al aislamiento de cepas produc-
toras de BLEE a nivel comunitario. Los factores de riesgo mas
frecuentemente asociados fueron el uso previo de cefalospo-

Tabla 2. Aislamiento comunitario de E. coli productoras de BLEE en urocultivos y susceptibilidad a las
opciones orales de antibiéticos

Referencia/Region N° cepas BLEE+ Cotrimoxazol

Ciprofloxacino Nitrofurantoina

Amoxicilina/ ..
. Fosfomicina
Ac. clavulanico

Qi C. et al.t®

2010/USA 70 (2,99%) 33 (47%) 15 (22%) 64 (91%) NR NR
Hayakawa K. et al.’

2013/USA 377 (100%)* 152 (40%)* 40 (11%)* 326 (86%)* 73 (19%)*t NR
Kresken M. et al.t®

2014/Alemania 40 (8%) 9 (22%) 10 (25%) NR 8 (20%) 39 (98%)
Ibrahimagic¢ A. et al.®® o o 0 9

2015/Bosnia 62(2,4%) 19 (31%) 24 (38%) NR 35 (56%) NR
Rossignol L. et al.?°

2017/Franciat 6 (1.6%) NR NR NR NR 6 (100%)

Abreviaturas: BLEE: B-lactamasas de espectro extendido; NR: no reportado.

*Estudio solo incluyod cepas BLEE+, aisladas en las primeras 48hrs post ingreso (origen comunitario) y 284 (75%) fueron de urocultivos.

t Se reporto susceptibilidad a ampicilina/sulbactam

 Solo se estudiaron urocultivos de mujeres. No se reporta susceptibilidad de cepas BLEE+, sélo se reporto la multiresistencia de 64 cepas (que

incluyen las BLEE+): amoxicilina 99%, cotrimoxazol 50% y quinolonas 15%.
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rinas de segunda o tercera generacion, una hospitalizacion en
los dltimos 3 meses, el uso previo de quinolonas o penicilinas,
el uso de cateter urinario permanente o el antecedente de
ITU previas?®-?2. En orden decreciente respecto a su relevancia
estudiada se presentan los factores de riesgo en la Tabla 3.

ENFRENTAMIENTO CLINICO

Los cldsicos sintomas urinarios bajos son la disuria, la polia-
quiuria, la urgencia miccional y el tenesmo vesical. Son
frecuentes ademas el dolor hipogastrico y la hematuria. Puede
asociarse también a nicturia e incontinencia urinaria. Uno o
mas de los sintomas descritos se presentan en los distintos
cuadros de ITU. Sin embargo, el uso aislado de los sintomas
s6lo tiene una moderada probabilidad de confirmar una
ITU, considerando el urocultivo positivo como referencia.
En mujeres que se presentan con cistitis aguda en forma
ambulatoria el sintoma que mds se asocié a la confirmacién
de una ITU fue la hematuria, mds aln en caso de presencia
de nitritos en la orina, versus la presencia de flujo vaginal que
disminuye la probabilidad de que los sintomas se deban a
ITUZ. La utilidad de los sintomas clasicos por si solos dismi-
nuye aln mas en los adultos mayores, en quienes fue mas Util
la pérdida de habilidades en la vida diaria, como comer por si
solos o realizar su aseo, como predictores de ITU%,

Tabla 3. Factores de riesgo asociados al
aislamiento de uropatégenos productores de
BLEE en ITU ambulatorias

Factores de riesgo (orden decreciente)

Tratamiento previo con cefalosporinas de 22 generacion
Tratamiento previo con cefalosporinas de 32 generacion
Hospitalizacion en los ultimos 3 meses

Tratamiento previo con quinolonas

Tratamiento previo con penicilinas

Uso de catéter urinario permanente

Antecedente de ITU

Uso de tratamiento antibiodtico en los ultimos 3 meses
Edad > 60 afios

Diabetes

Dependencia actividades de la vida diaria

Pacientes institucionalizados

Sexo masculino

Infeccion por Klebsiella spp.

indice combinado de comorbilidades de Charlson >5
Viaje al extranjero o contacto con un viajero

Abreviaturas: BLEE: B-lactamasas de espectro extendido; ITU:
infecciones del tracto urinario.

Es fundamental aclarar en la historia la presencia o0 ausencia de
fiebre junto con los sintomas, dado que sugiere el compromiso
extravesical tanto renal o prostatico. Junto con ello, consultar
por factores que aumentan la probabilidad de un diagnéstico
de ITU como antecedente de cuadros de ITU previas, rela-
ciones sexuales recientes, uso de antibidticos en los Ultimos
3 meses y alteraciones anatémicas o intervenciones del tracto
urinario. Ademas, averiguar las comorbilidades o condiciones
asociadas como diabetes e inmunosupresion (por farmacos
o enfermedades), la posibilidad de embarazo o lactancia y el
antecedente de alergias a analgésicos y antibioticos.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Sedimento de orina o tira reactiva: ambos examenes
se usan como screening y pueden aumentar la probabi-
lidad diagnéstica en una ITU. Se busca la inflamacion del
tracto urinario a través de la presencia de leucocitos o piuria
(>6 leucocitos/campo) o la presencia de nitritos, dado que estos
son producidos por la mayoria de los uropatdégenos, excepto
S. saprohyticus o Enterococcus spp.2°.

Urocultivo: este examen constituye el gold standard del
diagndstico en pacientes sintomaticos. A nivel ambulatorio la
muestra mas frecuentemente obtenida es la orina de segundo
chorro. En esta muestra se considera positivo un urocul-
tivo con >10° Unidades Formadoras de Colonias (UFO)'3. En
mujeres premenopausicas con cistitis aguda un umbral de
102 UFC mejora la sensibilidad manteniendo la especificidad?®.

En un primer cuadro de cistitis no complicada en una mujer
el diagnéstico clinico (inicio agudo de disuria, poliaquiuria y
urgencia miccional) asociado o no al estudio de una muestra
de orina con nitritos y/o leucocitos puede ser suficiente. Sin
embargo, es mandatoria la realizacién de un urocultivo en los
siguientes pacientes??’:

- Recaida o ITU recurrente (>2 en 6 meses) en mujeres

- Uso reciente de antibidticos o ITU previa con uropatégeno
resistente

- ITU complicadas: alteraciones funcionales o anatémicas
del tracto urinario (como instrumentacion urolégica, vejiga
neurogénica, monorreno), obstruccién de tracto urinario
(hiperplasia prostatica, litiasis), diabéticos (en especial si
presentan vejiga neurogénica) e inmunosuprimidos

- Pielonefritis aguda y prostatitis aguda

- ITU en la embarazada

- ITU asociada catéter urinario

En mujeres con cistitis aguda menores de 50 anos el uso
previo de antibidticos aument6 significativamente el aisla-
miento de uropatdgenos resistentes, aumentando las tasas de
resistencia a ampicilina-sulbactam, cotrimoxazol, cefalospo-

445



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2021; 32(4) 442-448]

446

rinas de 1@ generacion y quinolonas, sin afectar la susceptibi-
lidad a nitrofurantoina™.

La utilidad del urocultivo depende del procesamiento de
una muestra adecuada para lo cual debemos considerar las
siguientes recomendaciones?®:

- La primera orina de la manana (muestra mds concentrada), o
una toma después de 3 horas de retencién de orina.

- No forzar la ingesta de liquidos ya que diluye la muestra y
altera los recuentos.

- Volumen minimo a recolectar 3 ml.

CISTITIS AGUDA

Es el cuadro clinico mas frecuente de ITU a nivel ambula-
torio, en especial en mujeres. Cursa con los sintomas descritos
previamente, lo mas frecuentes son la disuria, la poliaquiuria,
la urgencia miccional y el dolor hipogastrico, con o sin hema-
turia. Es fundamental la ausencia de fiebre.

Antes de revisar las opciones terapéuticas antibidticas en
el escenario actual, se debe considerar el alivio sintomatico
en estos cuadros. Se han realizado estudios en los cudles las
cistitis agudas en mujeres se manejaron sélo con antiinflama-
torios. El uso de ibuprofeno en mujeres con cistitis aguda alivié
los sintomas en 2/3 de las pacientes tratadas sin uso de anti-
bidticos, sin embargo, tuvieron mas sintomas que pacientes
que fueron tratadas sélo con antibidtico y un 2% cursaron con
pielonefritis posterior?®. Esto fue replicado con diclofenaco,
que al igual que el ibuprofeno como monoterapia, demora
mads en aliviar sintomas y en un 5% de los casos la cistitis
evoluciond a pielonefritis?®. De ambos podemos rescatar, que
el uso de antiinflamatorios no esteroidales puede aliviar los
sintomas, si bien no se recomienda la monoterapia con anti-
inflamatorios, sin uso de antibidticos, ante la posibilidad de
evolucionar a pielonefritis. En casos leves a moderados, que
tengan indicacién de urocultivo, el uso de antiinflamatorios
permitiria alivio sintomatico en espera del resultado del labo-
ratorio para definir el antibidtico a usar.

El tratamiento antibidtico empirico inicial recomendado es
nitrofurantoina macrocristales (100mg c/6hrs vo por 5-7
dias) o fosfomicina (sobre de dosis Unica de 3gr vo)'®. Dado
el aumento de la resistencia bacteriana analizado previa-
mente, las alternativas del cotrimoxazol (Forte: trimetoprima/
sulfametoxazol 160/800mg, 1 compr c¢/12hrs por 3 dias)’,
como del ciprofloxacino (250mg ¢/ 12hrs por 3 dias)*® quedan
restringidas a un primer episodio de ITU baja en mujereso a la
disponibilidad de un urocultivo.

En pacientes hombres con cistitis aguda tradicionalmente no
se recomienda el uso de tratamientos abreviados y se indican

almenos 7 dias de terapia?’. Sin embargo, al comparar 5 versus
10 dias de tratamiento con fluoroquinolonas (levofloxacino,
ciprofloxacino) en hombres cursando ITU complicadas (reten-
cién urinaria, cateterismo) no se encontraron diferencias en la
respuesta clinica ni microbiolégica al tratamiento®'.

El uso de fosfomicina en el contexto del aumento progresivo
de la resistencia de uropatdgenos cobra especial relevancia en
el manejo de ITU causada por E. coli BLEE+. El auge de este
antibioético antiguo fue analizado en un articulo previo publi-
cado en esta revista®2. Se ha demostrado una efectividad sobre
78% en el tratamiento de ITU bajas (no pielonefritis) causadas
por E. coli BLEE+, evaluando su presentacion oral y con escasos
efectos adversos?”*3. No se ha definido aun el uso de dosis
Unica versus repetida (cada 72hrs) en pacientes con ITU
complicada. En las dosis repetidas, el esquema mas frecuente
fueron 2 dosis (equivalente a una semana de tratamiento). Si
bien fosfomicina no estd aprobado para el manejo de pielo-
nefritis, su uso se ha asociado a una respuesta clinica favo-
rable, teniendo mas riesgo de fallas terapéuticas en hombres,
alteraciones anatémicas del tracto urinario y uropatégenos
no-E. coli**. Resulta preocupante la aparicion de resistencia
post tratamiento en un 14% de los pacientes y el aumento de
reportes de resistencia a fosfomicina a nivel global, si bien la
resistencia sigue siendo baja®*34. Un desafio adicional lo cons-
tituye el hecho que no siempre se informa la susceptibilidad a
fosfomicina en un urocultivo.

No se recomienda realizar un urocultivo posterior al trata-
miento en pacientes que estén asintomaticos. La Unica
excepcién la constituye la bdsqueda activa de bacteriuria
asintomadtica, la cual sélo estd indicada en pacientes que se
someteran a una intervencion urolégica y en pacientes emba-
razadas (como screening control prenatal o una a dos semanas
posterior al tratamiento de una ITU)%.

ITU FEBRIL

La presentacion con fiebre y sintomas urinarios bajos, dolor lumbar
y/0 pufo percusién positiva, es sugerente de un cuadro de pielo-
nefritis aguda. Puede asociarse a nduseas y vomitos. En hombres,
es mas frecuente que la ITU febril corresponda a una prostatitis
aguda, cursando con sintomas urinarios bajos y dolor hipogastrico
o del periné. Ambos cuadros suelen motivar consultas directas
al servicio de urgencia dado el compromiso del estado general
asociado, evolucion a urosepsis y necesidad de hospitalizacion.
En caso de pacientes embarazadas se debe derivar a hospitaliza-
cién inmediata, no sélo por el riesgo materno de urosepsis, si no,
también por el riesgo de parto prematuro asociado.

Si se presenta a nivel ambulatorio, es fundamental solicitar
un estudio de orina y urocultivo, y en el caso de pacientes
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hombres con ITU febril, solicitar ademas un antigeno pros-
tatico total.

En pacientes con pielonefritis y prostatitis debe asegurarse
la permeabilidad de la via urinaria, descartando urolitiasis,
retencién urinaria o alteraciones del tracto urinario, siendo
una ecografia renal y pelviana la imagen indicada®®.

En el manejo terapéutico de un cuadro de ITU febril no debe
usarse nitrofurantoina dado la falta de concentracién del
farmaco en el tejido renal o prostatico.

En el caso de un primer episodio de pielonefritis no compli-
cada o prostatitis aguda, pudiera iniciarse el tratamiento con
ciprofloxacino (500mg c¢/12hrs vo), por 7 dias en pielonefritis
y por al menos 14 dias en prostatitis®®*’. Dado la resistencia
creciente de E. coli presentada previamente, se recomienda
controlar al paciente con el resultado del urocultivo para
asegurar la respuesta clinica y la susceptibilidad del uropaté-
geno en tratamiento®’.

En pacientes con un segundo episodio de ITU, ITU recurrente
0 uso de antibidticos recientes, aumenta la probabilidad de
uropatégenos resistentes y se recomienda iniciar el trata-
miento con una dosis de ceftriaxona (1-2gr ev por 1 vez) o
un aminoglicésido (15mg/kd/d amikacina ev, 5-7mg/kg/d
gentamicina ev) y luego continuar con ciprofloxacino 500mg
¢/12hrs para ajustar con el resultado del urocultivo. Con el
resultado del urocultivo y si es una bacteria susceptible, puede
ajustarse a cotrimoxazol Forte (1 compr ¢/12hrs por 14 dias) o
de forma alternativa, en el caso de pielonefritis, a cefalospo-
rinas orales (por 10 a 14 dias)37.

La mejor penetracion al tejido prostatico la logran las fluoro-
quinolonas (3-4 veces superior a betalactamicos) y el cotri-
moxazol, por lo que en el caso de prostatitis aguda deben
preferirse en el tratamiento. La cura bacteriolégica demora
mas en el tejido prostatico y por ello la recomendacién de
al menos 2 semanas de tratamiento antibiético. En caso de
persistir los sintomas o cursar con una mejoria muy lenta,
considerar la presencia de abscesos, cuyo estudio requiere
realizar imagenes complementarias como la resonancia®.

La bacteriuria asintomatica, los cuadros clinicos como ITU
asociada catéter urinario y candiduria, las consideraciones
ampliadas de resistencia antimicrobiana y el uso de antibio-
ticos incluyendo el manejo de ITU a nivel hospitalario fueron
analizados en una revision previa disponible en esta revista®2.

Una medida preventiva basica, sin efectos adversos y al alcance
de todos nuestros pacientes, es la ingesta de adecuada de
agua con el fin de diluir la orina y evitar orinas concentradas.
Se demostré en mujeres pre-menopausicas con ITU recu-
rrente, que aquellas con ingesta mas de 1.5lts de agua al dia
reducian los episodios de ITU*.

CONCLUSION

Las ITU son una patologia frecuente a nivel ambulatorio. El
progresivo aumento de la resistencia bacteriana, incluidos los
uropatégenos, requiere ser considerado en el enfrentamiento
y manejo de estos cuadros. Se revisé la evaluacién clinica y de
laboratorio que permitan un diagndstico y manejo correcto,
fundamental para el uso apropiado de antibiéticos y la recu-
peracion de nuestros pacientes.
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