INFECCION DEL TRACTO URINARIO EN LA COMUNIDAD

Infecciones urinarias recurrentes
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Las infecciones urinarias recurrentes (IlUR) son un
problema clinico frecuente, especialmente en mujeres
jovenes sexualmente activas, en embarazadas, en
pacientes posmenopausicas y en pacientes con patologia
uroldgica subyacente.

En este capitulo se revisan las IUR basandose en su
clasificacion: recidivas, que suelen ser precoces (< 1 mes),
estan causadas por el mismo microorganismo y se asocian
con patologia urolégica subyacente, y reinfecciones,

que suelen ser mas tardias y causadas por distintos
microorganismos (o el mismo que permaneceria
acantonado en el recto o en las células uroepiteliales).

Se revisa la patogenia de las IUR y se estudian los factores
de riesgo asociados a las IUR en mujeres premenopausicas
(generalmente relacionadas con la actividad sexual), en
mujeres posmenopausicas (en las que destaca el papel
que desempeina el déficit estrogénico sobre la flora

de Lactobacillus vaginal) y en las embarazadas.

Asimismo se realiza una amplia revision de las distintas
estrategias terapéuticas para la prevencion de las IUR:
autotratamiento de la cistitis, profilaxis antibiotica
continua, profilaxis antibidtica poscoital, estrogenos
topicos vaginales, Lactobacillus, arandanos,
administracion intravesical de cepas avirulentas

de Escherichia coliy vacunas, entre otros.

Se incluyen varios algoritmos diagnostico-terapéuticos
basados en el tipo de infeccidn urinaria
(recidiva-reinfeccion), en el colectivo de pacientes
implicados (mujeres jovenes, posmenopausicas,
embarazadas) y niumero de episodios de IUR.

Palabras clave: Infecciones urinarias recurrentes. Profilaxis
antibidtica en las infecciones urinarias recurrentes.
Arandanos e infeccion urinaria. Lactobacillus intravaginal.
Infecciones urinarias recurrentes en mujeres jovenes
sexualmente activas y posmenopausicas. Profilaxis
antibidtica poscoital.

Recurrent urinary tract infections

Recurrent urinary tract infections (RUTI) are a frequent
clinical problem in sexually active young women, pregnant
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or postmenopausal women and in patients with
underlying urological abnormalities.

The present chapter reviews RUTI based on their
classification: relapses, which usually occur early

(< 1 month), are caused by the same microorganism and
are associated with underlying urological abnormalities,
and reinfections, which usually occur later and are caused
by a new distinct microorganism (or by the same
microorganism usually located in the rectum or
uroepithelial cells).

The pathogenesis of RUTI is reviewed and the risk factors
associated with RUTI in premenopausal women (usually
related to sexual activity), postmenopausal women (in
whom estrogen deficiency has a significant effect on the
vaginal Lactobacillus flora), and in pregnant women are
discussed.

Likewise, an extensive review of the distinct therapeutic
strategies to prevent RUTI is provided: self-treatment of
cystitis, continuous antibiotic prophylaxis, postcoital
antibiotic prophylaxis, topical vaginal estrogens,
Lactobacillus, cranberry juice, intravesical administration
of non-virulent E. coli strains and vaccines, among others.
Several diagnostic-therapeutic algorithms are included.
These algorithms are based on the type of urinary
infection (relapse-reinfection), on the type of patient
(young, postmenopausal, or pregnant women) and on the
number of episodes of RUTI.

Key words: Recurrent urinary tract infections. Antibiotic
prophylaxis in recurrent urinary infections. Cranberries and
urinary infection. Intravaginal lactobacillus. Recurrent
urinary infections in young. Sexually active women and
postmenopausal women. Prophylaxis. Postcoital
antibiotics.

Introduccion

Las infecciones urinarias recurrentes (IUR), definidas
generalmente en la bibliografia como 3 episodios de IU en
los dltimos 12 meses o 2 episodios en los dltimos 6 meses,
constituyen un problema clinico comtn especialmente en
mujeres jovenes sexualmente activas, en embarazadas,
en mujeres posmenopausicas y en pacientes con patologia
urolégica subyacente! . No sé6lo suponen un malestar
importante en las mujeres que las padecen, sino que
tienen una gran repercusiéon econémica por los costes
sanitarios que representa la asistencia sanitaria
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ambulatoria, las pruebas de diagnéstico y las
prescripciones.

La clasificacién de las IUR en recidivas y reinfecciones
es fundamental para determinar la actitud diagnéstico-
terapéutica de las mismas.

Las recidivas representan el 20% de las recurrencias,
se presentan generalmente en las primeras 2 semanas
tras la aparente curacién de la infecciéon urinaria (IU) y
son debidas a la persistencia de la cepa original en el foco
de la infeccion344,

Las recidivas pueden ser debidas al acantonamiento del
microorganismo en un lugar inaccesible al antibiético
(pacientes con patologia urolégica subyacente —litiasis
renal- o prostatitis crénica), o ser causadas por un
tratamiento antibiético inadecuado o demasiado corto
(situacién observada en ancianos o pacientes con sindrome
cistitico de mas de 7 dias de evolucion que han sido
tratados durante 3 dias); en realidad se trata de
pielonefritis poco sintomaticas®!. Esta complicacién
también debe descartarse en pacientes afectados de una
pielonefritis tratada adecuadamente segin antibiograma
durante 2 semanas y que recidivan debido a la existencia
de una pielonefritis focal o bien un absceso renal
subyacente, demostrados por ecografia o tomografia
computarizada.

Algunos pacientes presentan recidivas sin causa
aparente, es decir, después de haber realizado un
tratamiento antibiético correcto durante un tiempo
adecuado y a pesar de tener un estudio urolégico normal.
En esta situacion se aconseja administrar tratamiento
antibidtico segin antibiograma durante 4-6 semanas
(fig. 1)%4. Es posible que algunos de estos pacientes en los
que se aconsejaba un tratamiento prolongado, basado en
un estudio del afio 1966 (periodo anterior a la tomografia
computarizada), estuvieran afectados de una pielonefritis
focal, situacién que en la actualidad se trata durante
3 semanas.

Si la infeccion recidiva con un tratamiento antibiético de
6 semanas y es un nino/a de menos de 5 anos, una
embarazada o una paciente con anomalia urolégica no
corregible con riesgo de lesién renal o con IU sintomaticas
de repeticion, se aconseja profilaxis durante 6-12 meses
con dosis bajas de antibiéticos, tales como: 1/2 comprimido
de cotrimoxazol al dia (es decir, 40 mg de
trimetoprim/200 mg de sulfametoxazol), 100 mg de
trimetoprim, dosis bajas de quinolonas (p. €j., ofloxacino,
200 mg/dia; ciprofloxacino, 250 mg/dia), cefalexina
(250 mg/dia) o bien 50 mg de nitrofurantoina (si es posible
hay que evitarla por el riesgo de efectos adversos, que,
aunque raramente graves, pueden llegar a producir
toxicidad pulmonar).

La profilaxis se administra por la noche y se inicia una
vez tratada la dltima IU con el antibiético, dosis y tiempo
adecuados.

Las reinfecciones representan el 80% de las IUR y son
nuevas IU causadas por cepas diferentes?®’. Sin embargo,
estudios recientes en mujeres jévenes 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 biopeliculas o
pods, como se comenta en el capitulo de la patogenia®. Las
reinfecciones suelen producirse mas tardiamente que las
recidivas (en general, mas de 2 semanas tras la IU inicial).

También se considera como reinfeccion cuando entre las
2 TUR se documenta un urocultivo estéril. En la figura 2 se
muestran los principales factores involucrados en las IUR.

Las reinfecciones se observan fundamentalmente en
mujeres jovenes sexualmente activas, mujeres
posmenopdausicas y pacientes con patologia urolégica
subyacente. La patologia urolégica asociada con mayor
frecuencia a reinfecciones urinarias es la presencia de
incontinencia urinaria, cistocele y/o residuo posmiccional.

Infecciones urinarias recurrentes
en mujeres premenopausicas

Aproximadamente el 25% de las mujeres jovenes
sexualmente activas presentan reinfecciones tras un
episodio inicial de cistitis*>4%2, En los dltimos afios se han
estudiado exhaustivamente en este colectivo de pacientes
los principales factores predisponentes de las IUR y las
terapias para su prevencion.

Patogenia

La mayoria de las IUR en mujeres jévenes no tienen
relacién con una patologia urolégica anatémica o funcional
subyacente, y las IUR son debidas a una compleja inter-
relacion entre la cepa infectante y las células
epiteliales*8 (fig. 2).

Factores de riesgo

Los factores predisponentes de IUR dependientes de la
bacteria (adhesinas, fimbrias tipo I, fimbrias P) se tratan
extensamente en el capitulo sobre la patogenia.

Es conocido desde hace afios que las mujeres con ITUR
tienen una mayor colonizacion vaginal y periuretral con
uropatégenos que las pacientes sin ITUR?%30.365354 En las
TUR se han involucrado factores genéticos, biolégicos y
conductualeg6:3645-50,

En un estudio multivariado, el principal factor
predisponente fue el nimero de relaciones sexuales. En
mujeres con relaciones diarias el riesgo de IUR era 9 veces
superior'+1%32, En nuestra experiencia, en las pacientes
con mas de 3 IUR al ano la frecuencia sexual oscila entre
3y 7 veces por semana. En otro estudio reciente, en el que
se analizaron 229 casos y 253 controles, los resultados del
analisis multivariado mostraron como factores de riesgo el
haber mantenido una relacién sexual durante el dltimo
mes, el uso de espermicidas durante 12 meses (que
disminuirian la concentracién vaginal de Lactobacillus) y
el cambio de pareja sexual durante el afio anterior?2. Otros
factores de riesgo fueron la edad en la que se habia
padecido el primer episodio de IU (<15 afos) y
antecedentes de IUR en la madre!®325%5, También la
administracién reciente de antibiéticos, que alterarian la
flora vaginal y facilitarian la colonizacién vaginal por
uropatégenos®’, asi como la utilizacién de condones
impregnados con espermicidas, se han asociado con un
mayor riesgo de IUR?.

Las pacientes con IUR son m4&s susceptibles a la
colonizacién vaginal por uropatégenos, lo cual esta
condicionado en parte por factores genéticos!??%3, Se ha
demostrado que las células uroepiteliales de las pacientes
no secretoras para el grupo ABO tienen una mayor
susceptibilidad para la adherencia por uropatégenos,
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Sindrome cistitico Bacteriuria
con piuria asintomatica
Terapia corta Embarazada No factor
o 7-10 dias Nifo/a < 5 afios riesgo
Uropatia obstructiva
Manipulacion urolégica™*
Ausencia Tratamiento corto . .
de respuesta Respuesta 07 dias Sin tratamiento
Urocultivo Sin recidiva | | RECIDIVA
Negativo Positivo T . Urocultivo
Bacteria resistente de seguimiento
Riesgo de No riesgo Tratamiento
uretritis* de uretritis 2 semanas
Cefixima 400 mg Descartar | Sin recidiva | | RECIDIVA***
+ azitromicina 1 g tuberculosis
(monodosis)
Estudio
urolégico
[
Patologia Ausencia de
urolégica patologia urolégica
Cirugia Tratamiento
de 6 semanas
Urocultivo | Recidiva | | Sin recidiva |
poscirugia
Considerar Sin tratamiento
tratamiento
supresivo****

Figura 1. Algoritmo diagndstico-terapéutico del sindrome cistitico, bacteriuria asintomética y de las recidivas. *Promiscuidad sexual, enfermedades de
transmisién sexual en pareja, cambio reciente de pareja. **Terapia corta para iniciar antes de la manipulacion; no es imprescindible el urocultivo periédico de
seguimiento; en nifios hay que descartar la existencia de reflujo vesicouretral. ***En el varén joven o de mediana edad hay que descartar la prostatitis crénica.
##+En adultos sin embarazo, uropatia obstructiva o sintomas urinarios no se aconseja profilaxis.

debido a que expresan dos glucoesfingolipidos en la
membrana celular con mayor avidez para los receptores de
los Escherichia coli uropatégenos?!, y un riesgo superior a
presentar ITUR6°, Las mujeres con IUR tienen una
probabilidad 4 veces superior de ser no secretoras. Por
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otro lado, la expresion del fenotipo P, se ha asociado con
pielonefritis recurrente®-2,

Se ha sugerido que alteraciones en el CXCRI1, el
receptor para la interleucina 8, podrian predisponer a las
infecciones del tracto urinario al haberse demostrado que
en el ratén la ausencia del mismo predispone a IU
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bacteriémicas y que en algunos nifios con pielonefritis
recurrente un defecto en el mismo justificaria las
recurrencias®,

Otros factores, como el déficit de inmunoglobulina A
secretora o la concentraciéon urinaria de proteina de
Tamm-Horsfall, no parecen predisponer a la ITUR 6465,
Sin embargo, en el curso de una cistitis puede perderse
la accion protectora (antiadherente) de la proteina de
Tamm-Horsfall, lo cual podria explicar parcialmente el
hecho de que en algunas mujeres los episodios de IUR se
presentan en acumulaciones (episodios repetidos de
cistitis recurrente seguidos de intervalos libres).

Estos factores genéticos explicarian la predisposicion
familiar en esta enfermedad. La predisposicién genética
vendria apoyada por el hecho de que las nifias con IU
durante la infancia tienen méds riesgo de presentar
bacteriuria e IU sintomatica en la edad adulta, incluso en
ausencia de anomalia urolégica subyacente®57,

Aunque habitualmente se aconseja que las pacientes
con IUR orinen a menudo y que realicen una micciéon
poscoital para prevenir las recurrencias, en nuestra
experiencia practicamente todas las pacientes con maés
de 3 IUR anuales realizan micciones frecuentes y
poscoitales y, a pesar de ello, siguen presentando IU. En

un estudio reciente no se ha demostrado que exista
relacién entre las IUR y la practica de miccién pre y/o
poscoital, el nimero diario de micciones, los habitos de
limpieza corporal tras la defecacion, la utilizacién de
duchas vaginales, banera, el empleo de medias tipo
pantys o ropas ceiidas tipo leotardos, ni tampoco con el
indice de masa corporal?®2.

Los factores anatémicos quiza pueden desempenar un
papel en algunas mujeres con IUR. En un dnico estudio
sobre 213 mujeres (100 con historia de IU recurrente y
113 controles) se observé que las pacientes con IUR tenian
una distancia inferior entre la uretra y el ano. Sin
embargo, no se hallaron diferencias en el tamarfio de la
uretra, la presencia de residuo posmiccional ni los
patrones de flujo urinario®.

Estrategias terapéuticas de las IU recurrentes
en las mujeres premenopausicas

Las mujeres jévenes sexualmente activas que padecen
TUR excepcionalmente tienen anomalias del tracto
genitourinario. Por dicho motivo, si no existe una historia
sugestiva (antecedentes de célico nefritico, hematuria
persistente tras la curacion de la cistitis, sospecha de
vejiga neurégena), no se aconseja realizar exploraciones
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Reinfeccidn urinaria
Muijer joven Mujer posmenopausica Paciente con
sexualmente activa sin anomalia uroldgica anomalia uroldgica
Numerp de Numerp = Corregible
reinfecciones reinfecciones
| > 3 anuales | | < 3 anuales | | > 3 anuales | | No | | Si |
Relacién actividad Autotratamiento Estrégenos Profilaxis* 1U sintomatica Asintomatico
sexual de la cistitis tépicos antibidtica Nifio < 5 afnos y sin riesgo
6-12 meses Riesgo dafio
,—‘—\ renal
| No | | Si |
Arandanos** Profilaxis Control
antibidtica
Profilaxis Intensa 6-12 meses
antibidtica
6-12 meses
No | Si
[ |

Profilaxis Fosfomicina-trometamol

antibidtica Profilaxis continua

postcoital T

Figura 3. Algoritmo diagndstico-terapéutico de las infecciones urinarias recurrentes por reinfeccion. IU: infeccién urinaria. *Profilaxis antibidtica a dosis bajas:
cotrimoxazol 1/2 comprimido/dia (40/200 mg); quinolonas (ciprofloxacino, 100 mg/dia; ofloxacino, 200 mg/dfa; norfloxacino, 200 mg/dfa); nitrofurantoina
(50-100 mg/dia), cefalexina (250 mg/dia); fosfomicina-trometamol (3 g cada 7-10 dias). **Ardndanos: alternativa a los antibidticos, estrégenos en pacientes rea-

cios a tomarlos o si fracasa la profilaxis anterior.

radiourolégicas en las cistitis, y sélo tras 2 episodios de
pielonefritis®6°,

A pesar de no existir evidencia de su eficacia®?", y de
fracasar en nuestra experiencia en muchas pacientes, por
su simplicidad se aconseja la adquisicién del habito de
orinar con frecuencia y realizar una micciéon poscoital®s.
Si la paciente utiliza cremas espermicidas, sobre todo
conjuntamente con la aplicaciéon de un diafragma, se le
aconsejara un cambio de método anticonceptivol”.

Si persisten las IU de repeticion después de aplicar las
medidas anteriores, se considerard alguna de las
3 siguientes estrategias terapéuticas!’*>*": profilaxis
antibidtica continua, profilaxis antibiética poscoital y
autotratamiento de las cistitis. La eleccién de una u otra
pauta dependera del nimero de IUR y del malestar que
experimente la paciente en los episodios de cistitis, de su
relacién con la actividad sexual y de las preferencias de la
mujer (en especial en pacientes reacias a tomar
tratamiento antibiético). En la figura 3 se muestra un
algoritmo de actuacién de las IUR por reinfeccion.

En general, si las IUR son poco frecuentes (menos de
3 al afio), cada episodio de cistitis se tratara aisladamente
(autotratamiento). Si las IU recurren mas de 3 veces al
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afo se aconsejara profilaxis antibiética con dosis bajas de
antibidticos. Si las IUR se relacionan con la actividad
sexual, se aconsejara profilaxis poscoitall®17:4547,

Antes de iniciar un tratamiento profilactico debe
haberse erradicado de la ultima IU (urocultivo negativo
practicado a la 1-2 semanas tras finalizar el tratamiento).
La eleccion del antibiético profilactico se efectuara
basandose en la historia previa de alergias y en los
patrones de sensibilidad de las IU previas.

Profilaxis antibidtica continua

La profilaxis continua, realizada caracteristicamente
mediante la administraciéon de una dosis nocturna de
antibiéticos, suele indicarse en pacientes con IUR
frecuentes que no tengan clara relacién con la actividad
sexual. En nuestra experiencia, dado que a menudo la
actividad sexual suele ser intensa, también la utilizamos en
estos casos.

Numerosos estudios aleatorizados y comparativos con
placebo han demostrado que la profilaxis continua con
dosis bajas de antibiéticos reduce un 85-95% las IUR (desde
2-3 episodios por paciente y ano a 0,1-0,2 episodios por
paciente y afio)*'74547 Se ha sugerido que su accién
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profildctica se produce mediante 3 mecanismos:
disminuyendo la concentracién de Enterobacteriaceae
uropatégenas del reservorio fecal, como se ha observado
tras la administracion de fluorquinolonas o
cotrimoxazol™-"%; esterilizando la orina intermitentemente,
como se ha sugerido con la utilizacion de
nitrofurantoina ", o bien porque las concentraciones
subinhibitorias del antimicrobiano inhibirian la adhesion
bacteriana a las células de la mucosa vesical>74, efecto
también demostrado recientemente con la fosfomicina™.

Los antibiéticos méas utilizados en la profilaxis de las
IUR han sido el cotrimoxazol (40 mg de trimetoprim/
200 mg de sulfametoxazol/dia) y dosis bajas de quinolonas
(p. €j., ofloxacino, 200 mg/dia; ciprofloxacino, 250 mg/dia, o
norfloxacino, 200 mg/dia)23%4373 También puede em-
plearse trimetoprim, a dosis de 100 mg/dia; cefalexina, a
dosis de 250 mg/dia; otras cefalosporinas de primera
generacion (cefadroxilo, cefradina), o bien 50-100 mg de
nitrofurantoina, que debe utilizarse con cautela, por el
riesgo de aparicién de efectos adversos®. Sin embargo, en
un metaanalisis que incluyé a 219 mujeres con IUR, la
nitrofurantoina, en una dosis diaria nocturna de 50 mg, se
consideré como una alternativa apropiada y con un buen
perfil de tolerabilidad en esta indicacién?.

En un estudio reciente, aleatorizado y comparativo con
placebo (144 pacientes), en mujeres con IUR, la
administracién de fosfomicina-trometamol a dosis de 3 g
cada 10 dias (158 pacientes) mostré una reduccién en las
IUR desde 2,97 a 0,14 episodios/paciente y aiio (p < 0,001);
ademas, la fosfomicina-trometamol fue mas eficaz que el
placebo para evitar IUR a los 6 meses de haber suspendido
la profilaxis antibiética’.

Las tasas de efectos adversos observadas con los
diferentes antibiéticos oscilan entre el 7 y el 40% para las
pautas que contienen trimetroprim, el 7 y el 21% para las
fluorquinolonas, el 0 y el 40% para la nitrofurantoina“é,
y s6lo 1 de 302 casos en el estudio con
fosfomicina-trometamol ™.

En una revisién reciente publicada en la Cochrane™ en
la que se abordaban 6 estudios comparativos entre
2 antibiéticos y que incluian un total de 517 pacientes no
se detectaron diferencias entre un antibiético y otro®78-52,
Como no disponemos de ningtin estudio comparativo entre
los distintos antibidticos que tenga suficiente potencia
estadistica, no podemos recomendar un régimen
profilactico determinado. Sin embargo, la comodidad y la
buena aceptaciéon por parte de las pacientes de la
utilizacién de fosfomicina-trometamol, administrada cada
10 dias, tanto en el estudio referido anteriormente, como
en el trabajo multicéntrico en el que hemos participado
(pendiente de andlisis de resultados), sugieren que ésta
sera una opcién atractiva en el futuro.

La mayoria de los autores aconsejan la administracién
de la profilaxis antibiética por la noche durante un
minimo de 6 meses, basandose en que las IUR suelen
producirse en acumulaciones (episodios repetitivos de ITUR
a intervalos cortos seguidos de periodos prolongados libres
de IU)?". Si las IU recurren una vez cesada la profilaxis,
situacién que sucede en el 60% de las pacientes™ 7%, se
aconseja una terapia prolongada durante 1-2 afos o,
incluso, durante un periodo m&as prolongado!®’%. La
administraciéon de bajas dosis de cotrimoxazol u otros
agentes durante periodos de incluso 5 afios ha demostrado

ser efectiva y bien tolerada*>%%. La emergencia de
bacterias resistentes al régimen antibiético profilactico
administrado es un hecho infrecuente, aunque puede ser
problematico. La monitorizacién de la flora rectal o
vaginal para detectar la presencia de microorganismos
resistentes no predice el desarrollo de recurrencias™.

Profilaxis antibiética poscoital

La profilaxis poscoital es una estrategia terapéutica util
en las pacientes en que las infecciones urinarias se
relacionan con la actividad sexual. Generalmente suele
comportar la utilizacién de menos dosis de antibiéticos.

En un estudio controlado con placebo, la administracién
poscoital de cotrimoxazol (40 mg de trimetoprim/200 mg de
sulfametoxazol) redujo las infecciones del 3,6 al 0,3 por
paciente y ano?®. Otros estudios, no controlados, han
demostrado que la administracién poscoital de
fluorquinolonas?-4584% (cinoxacino, 250 mg; ciprofloxacino,
125 mg; norfloxacino, 200 g; ofloxacino, 100 mg), cefalexina
a dosis de 250 mg®® o nitrofurantoina a dosis de
50-100 mg*® reduce las tasas de reinfeccién en porcentajes
similares. La eficacia de la profilaxis poscoital es similar a
la de la profilaxis continua. En mujeres con una actividad
sexual intensa probablemente sea mds cémoda la
profilaxis continua, en especial la administracién de
fosfomicina-trometamol cada 10 dias.

Autotratamiento de la cistitis

En las mujeres con pocas IU anuales (< 3 al afio) y en las
pacientes que prefieren reducir la toma de antibiéticos
puede utilizarse el autotratamiento. Tres estudios han
demostrado que, en pacientes con un nivel intelectual
suficiente, el autodiagnéstico de la cistitis se estableci6
correctamente en aproximadamente el 90% de los
casos®4387, Las tasas de curacion clinica y microbiolégica,
utilizando cotrimoxazol o quinolonas (ofloxacino,
levofloxacino), fueron superiores al 90%. Sélo el 6% de las
mujeres precisé posteriormente realizar una pauta de
profilaxis antibiética continua®’. En nuestra experiencia,
la utilizacién de fosfomicina-trometamol también ha
resultado eficaz.

Aunque con esta estrategia terapéutica las pacientes
tienen més IU sintomaticas que las pacientes que utilizan
profilaxis antibiética continua o poscoital, la
autoadministracion de antimicrobianos eficaces frente a
la cistitis reduce rdpidamente los sintomas. Esta
estrategia debe aplicarse s6lo en mujeres con IUR
documentadas previamente, en pacientes motivadas, con
una buena relacién médico-paciente y con un nivel
intelectual suficiente para poder establecer el diagnéstico
de cistitis y comprender las instrucciones médicas. Si los
sintomas no se resuelven en 48 h, la paciente debe
contactar con un facultativo. Esta estrategia no es
aconsejable en pacientes con riesgo elevado de padecer
enfermedades de transmisién sexual, ya que puede
retrasar el diagnédstico y el tratamiento de las mismas.

En la mujer con cistitis no complicada de origen
extrahospitalario no es necesario realizar un urocultivo,
excepto en caso de recidiva. Se inicia tratamiento
antibiético empirico segun los estudios de sensibilidad de
los microorganismos prevalentes en el 4rea geogréfica.
En nuestro medio, dados los elevados niveles de
resistencia a la amoxicilina (alrededor del 50%), al
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cotrimoxazol (aproximadamente el 40%), al &cido
pipemidico (superior al 30%) y a las cefalosporinas de
primera generacién, no se aconseja su empleo como
tratamiento empirico. En el tratamiento de la cistitis
existen varias opciones terapéuticas:

— Betalactamico con inhibidor de las betalactamasas:
amoxicilina-acido clavuldanico, ampicilina-sulbactam
(mayores tasas de recidiva que con cotrimoxazol o
quinolonas®®).

— Cefalosporinas de segunda-tercera generacion.
Alternativa valida, aunque el precio es elevado.

— Fluorquinolonas. En nuestro medio, las tasas de
resistencias de E. coli (y otras enterobacteridceas) son del
20-25%; sin embargo, en la cistitis no complicada las tasas
y los fracasos clinicos son inferiores (5-10%),
probablemente debido a la elevada concentracién del
farmaco en la orina, por lo que atn pueden utilizarse como
tratamiento empirico.

— Fosfomicina-trometamol: constituye una de las pautas
de eleccién en nuestro medio, tanto por su comodidad de
administracion (con una monodosis de 3 g se consiguen
valores urinarios por encima de la concentracién minima
inhibitoria [CMI] durante 48-72 h), como por las bajas
tasas de resistencia (inferiores al 5%) y precio®>*.

Con respecto a la duracion de la terapia de la cistitis, los
estudios de revision muestran diferentes grados de
erradicacién bacteriolégica:

— Las pautas de 3 dias con fluorquinolonas o
cotrimoxazol tienen una eficacia similar a la pauta
convencional de 7 dias.

—En un metaandlisis, la eficacia de 3 dias con
betalactamicos fue inferior a 3 dias de cotrimoxazol o
quinolonas (82% frente al 95 y al 93%,
respectivamente)®88°,

— En el mismo metaanalisis, la eficacia de las pautas de
5 dias con betalactamicos fue superior a las pautas de
3 dias con los mismos farmacos (88% frente al 82%)%85°.

— La monodosis fue inferior a la terapia de 3 dias con el
empleo de betalactamicos (66% frente al 82%),
cotrimoxazol (89% frente al 95%), fluorquinolonas (81%
frente al 93%) o con aminoglucésidos. La eficacia de 3 dias
de nitrofurantoina es inferior a la de 7 dias®5°.

— En nifias/os menores de 5 afios, en embarazadas, en
diabéticas, en la insuficiencia renal, en inmunodepresion,
en caso de IU previa en el tltimo mes, en clinica de més de
una semana de evolucién (mayor riesgo de pielonefritis), en
la utilizacién de diafragmas o cremas espermicidas, en IU
por Proteus spp., en anomalia anatémica o funcional de la
via urinaria y en pacientes > 65 afios, se aconseja
prolongar el tratamiento durante 7-10 dias, dado el
elevado porcentaje de recidivas que se presentan con las
pautas mas cortas. En estas situaciones se aconseja reali-
zar un urocultivo de control postratamiento (1-2 semanas
después).

En la mujer con cistitis no complicada de origen
extrahospitalario no es necesario realizar un urocultivo de
control, a no ser que la IU sea una recidiva precoz (primer
mes).
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En cuanto a la alteracién de la flora fecal, hay que
destacar que de entre las alternativas descritas
anteriormente, la nitrofurantoina, el cotrimoxazol, las
fluorquinolonas y la fosfomicina producen escasas
modificaciones de la flora fecal normal. Por el contrario,
los tratamientos que incluyen a betalactdamicos se
relacionan con una incidencia superior de efectos
adversos, porque alteran drasticamente la flora vaginal y
fecal®0.

Infeccion urinaria recurrente
en la mujer posmenopausica

Las IUR son relativamente frecuentes en las mujeres
posmenopausicas; entre el 15-20% de las mujeres mayores
de 60 anos presentardn una recurrencia‘’, y este
porcentaje es superior en pacientes institucionalizadas®'.

Patogenia

En un estudio controlado se observé que los factores
anatémicos o funcionales que afectaban el vaciado de la
vejiga urinaria eran los que maés se asociaban a IUR?. En
este trabajo, los factores asociados a IUR fueron la
incontinencia urinaria (41% frente al 9%; odds ratio
[OR] = 5,79), presencia de cistocele (19% frente al 0%),
presencia de residuo posmiccional (28% frente al 2%),
historia previa de IU antes de la menopausia (OR = 4,85%),
estado no secretor para el grupo sanguineo ABO (OR = 2,9)
y cirugia ginecolégica previa?.

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

En posmenopdusicas no se habia estudiado el papel de los
habitos sexuales, ni si los factores de virulencia de los
uropatégenos tenian relacién con las IUR. En un estudio
reciente, que incluyé a 899 pacientes sanas > 55 afios con
IU y a 911 controles, se observé que las pacientes con IU
eran con mayor frecuencia sexualmente activas
(OR = 1,42), diabéticas (OR = 2,78), tenian antecedentes de
IU (OR =4,2) o incontinencia (OR = 1,36). El tratamiento
hormonal sustitutivo por via oral no redujo el riesgo de TU®.

En mujeres posmenopdausicas con IUR no relacionadas
con patologia urolégica, se ha sugerido que las IU estarian
relacionadas con valores bajos de estrégenos vaginales, lo
que condicionaria un descenso en la concentracién vaginal
de glucégeno y secundariamente de Lactobacillus spp. y
que produciria un aumento del pH vaginal, lo cual
favoreceria la colonizacién vaginal por
Enterobacteriaceae’*.

Estrategias terapéuticas en pacientes menopausicas
con IU recurrentes

En pacientes menopausicas con IUR secundarias a una
patologia urolégica (incontinencia urinaria, cistocele,
residuo urinario, etc.), los esfuerzos terapéuticos deben
dirigirse a corregirla. Si ésta no puede corregirse y las ITUR
son sintomaticas, estard indicada la profilaxis con dosis
bajas de antibidticos durante 6-12 meses, administrados
preferentemente por la noche, como se ha comentado
anteriormente (figura 3).

La administracién de estrégenos por via oral no reduce
el nimero de IU ni previene las TUR*"%-%_Sin embargo,
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Figura 4. Algoritmo diagndstico-terapéutico de la bacteriuria en la embarazada. IU: infeccién urinaria; recidiva: recurrencia de la infeccién urinaria por el mismo
microorganismo; reinfeccion: recurrencia por distinto microorganismo (ambos pueden ser el mismo E. coli).

en un estudio aleatorizado, doble ciego y comparativo con
placebo, la aplicacién intravaginal de cremas de
estrégenos redujo la incidencia de infecciones recurrentes
de 5,9 infecciones por paciente y afio a 0,5 infecciones por
paciente y ano. Ademas, se demostré que la aplicacion
tépica de estrégenos aumentaba la concentracién de
Lactobacillus en la vagina y disminuia el pH vaginal y la
colonizacién vaginal por E. coli?"?845%,

En otro estudio aleatorizado, abierto y paralelo, se
demostré que, transcurridos 36 meses, la aplicaciéon de un
dispositivo vaginal de liberacién de estrégenos disminuia
significativamente la posibilidad de padecer un episodio
de IURS®, aunque la eficacia fue inferior a la observada con
la crema vaginal de estrégenos?’.

El papel protector de la aplicacién de los estrégenos
tépicos probablemente sea multifactorial. En un estudio
reciente realizado en mujeres jovenes con IUR y
tratamiento prolongado con contraceptivos orales, la
aplicacién de estriol vaginal se asocié a cambios en el flujo
sanguineo vesical y también redujo la incidencia de TUR".

En un estudio reciente, la efectividad de un pesario
vaginal con estréogenos fue menos eficaz que la
administracién diaria de 100 mg de nitrofurantoina®.
Quedan pendientes estudios que comparen los antibiéticos
con la utilizacién de cremas vaginales.

Por lo tanto, en las mujeres posmenopdausicas sin
patologia urolégica de base que presentan IUR con una
frecuencia superior a 3 al afio puede realizarse profilaxis
antimicrobiana continua durante 6-12 meses o bien
aplicar cremas vaginales de estrégenos. En las pacientes
con menos de 3 episodios anuales aconsejamos realizar
autotratamiento de cada episodio de cistitis® (fig. 3).

Infeccion urinaria recurrente
en la embarazada

Las IU y la recurrencia de las mismas son frecuentes
en las mujeres embarazadas. La prevalencia de
bacteriuria asintomatica (BA) en la embarazada es del
2-11%, y es superior en pacientes multiparas, mujeres con
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nivel socioecon6mico bajo, infeccién urinaria previa,
anomalias anatémicas o funcionales del tracto urinario y/o
edad avanzada®1%,

En ausencia de tratamiento antibiético, un tercio de las
embarazadas con BA desarrollan una pielonefritis. En un
metaandlisis, la BA comporté el doble de riesgo de parto
prematuro y aument6 en un 50% el riesgo de recién nacido
de bajo peso. Por otro lado, la erradicacién de la
bacteriuria reduce en el 80-90% la incidencia de infeccién
urinaria sintomaética y disminuye el riesgo de parto
prematuro y de recién nacido de bajo peso!®l. Por dicho
motivo, en la actualidad, para detectar la presencia de una
BA se recomienda realizar a todas las embarazadas un
urocultivo entre la 127 y 1a 162 semanas de gestacién. En
la figura 4 se recogen las recomendaciones para su
deteccién sistemética y un algoritmo terapéutico de las
recurrencias.

La eleccion del antibiético 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
tanto pueden utilizarse sin riesgo, las penicilinas, los
inhibidores de las betalactamasas como amoxicilina-acido
clavulénico, las cefalosporinas, la nitrofurantoina y la
fosfomicina. El trimetroprim (categoria C), al ser un
antagonista del acido f6lico, debe evitarse en el primer
trimestre. 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 quernictero en el
recién nacido. Existe poca experiencia con el empleo de
fluorquinolonas (categoria C) por el riesgo de afectacion
osteoarticular (cartilago de crecimiento)?.

La duracién de la terapia de la BA en la mujer
embarazada es motivo de controversia. Inicialmente, por
la elevada tasa de recidivas, se aconsejé tratamiento hasta
el parto. En la actualidad 1a mayoria de autores, entre los
que nos incluimos, se inclina por pautas més cortas,
seguidas de urocultivos de control?*. Aproximadamente en
el 70-80% de los casos la BA se erradica con una pauta de
7 a 10 dias. Los resultados con pautas maés cortas
(3-4 dias) o con una monodosis de 3 g de
fosfomicina-trometamol son similares!02-1%4,

Independientemente de la terapia utilizada, la BA
recurre en el 20-30% de los casos. Por dicho motivo se
aconseja realizar un urocultivo de control a la semana de
finalizado el tratamiento (fig. 4). Si el urocultivo es
negativo, se efectuaran urocultivos mensuales hasta el
parto. Si es positivo y se aisla el mismo microorganismo
(recidiva), se aconsejan 14-21 dias de tratamiento
(probable pielonefritis silente) con un antibiético que
alcance concentraciones suficientes en el parénquima
renal y que no sea téxico para la embarazada ni para el
feto. Sila IU recidiva tras un tratamiento prolongado debe
excluirse la existencia de una anomalia urolégica (litiasis,
absceso renal, etc.) mediante ecografia. Si no se identifica
una causa evidente de la recidiva, se aconseja realizar
profilaxis antibidtica hasta el parto (fig. 4).

En las embarazadas con frecuentes IUR por reinfeccién
se aconseja realizar profilaxis antibiética hasta el parto
con cefalexina, nitrofurantoina o cotrimoxazol (evitar en el
ultimo trimestre). La profilaxis poscoital con los mismos
antibiéticos tiene la misma eficacia si las recurrencias se
relacionan con la actividad sexual ™.
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(Otras estrategias preventivas

Arandanos

Los ardandanos son un remedio casero utilizado por la
medicina alternativa para la prevencién de las ITUR?.
Inicialmente se habia sugerido que los arandanos, que te-
nian un contenido acido superior a la de otras frutas,
incluyendo un precursor bacteriostatico del acido hipirico,
ejercian su accién acidificando la orina. Posteriormente se
comprob6 que la capacidad acidificante era insuficiente?”.

Se ha demostrado que los ardndanos inhiben la
adherencia de los wuropatégenos a las células
uroepiteliales!13196.197 T.as sustancias implicadas en este
efecto antiadherente son la fructosa, que interfiere con la
adhesion de las fimbrias-I de E. coli, y las
proantocianidinas, taninos de naturaleza polifenélica que
inhiben la adherencia de las fimbrias P de E. coli*1:106-108,
Ademads, al incubar en medio agar suplementado con
zumo de arandanos, las proantocianidinas disminuyen la
produccién de fimbrias de E. coli in vitro'®. Por otro lado,
los ardandanos tienen actividad antibacteriana contra un
amplio grupo de microorganismos uropatégenos!®?110,
A diferencia de otras frutas, el contenido en
proantocianidinas A es mas elevado en los ardndanos que
en otras frutas'?’.

Experiencia clinica

En un estudio aleatorizado realizado en ancianas
institucionalizadas y en el que existian diferencias
significativas basales en el numero de IU entre ambos
brazos, la administracion de zumo de ardandanos redujo la
incidencia de BA respecto al placebo!'!.

Posteriormente, en otro trabajo aleatorizado doble ciego,
pero que incluia pocas pacientes, la administracién de
400 mg de arandanos en forma sélida redujo la incidencia
de infecciones urinarias recurrentes?z.

En un estudio aleatorizado, abierto, realizado en
150 mujeres finlandesas con IU previas, la administracién
de 50 ml de concentrado de zumo de arandanos (7,5 g)
redujo la incidencia de recidivas del 39 al 16%, mientras
que la administracién de 100 ml de un preparado que
contenia Lactobacillus fue ineficaz'2.

En otro estudio aleatorizado con placebo, doble ciego, rea-
lizado en 150 mujeres sexualmente activas con IUR, de
edades comprendidas entre 21 y 72 aios, la incidencia al
afo de IU sintomatica fue inferior en el grupo tratado con
ardndanos (32% frente al 20%; p < 0,05)''%; en este estudio,
la administracién de ardandanos fue coste-efectiva, y la
eficacia de las capsulas fue similar a la del jugo de
arandanos.

Si bien en la revisién inicial publicada en la Cochrane
Library!® no existia suficiente evidencia para recomendar
los arédndanos en la prevencion de las IUR, en la reciente
actualizacién realizada por los mismos autores''*, y que
incluia 2 estudios recientes ya mencionados!!?!13  se
concluy6 que los arandanos reducian significativamente la
incidencia de IU a los 12 meses de seguimiento (riesgo
relativo = 0,619) respecto al placebo. Queda por definir la
cantidad y concentraciéon de ardndanos, y el tiempo
necesario para ejercer dicho efecto protector!“.

Sin embargo, los ardndanos no parecen prevenir las [TUR
relacionadas con sondajes urinarios intermitentes!4116,
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Acidificacion de la orina

Durante afios se habia sugerido que la acidificacién de
la orina podria ser una medida eficaz en la prevencién de
las TUR. Se ha demostrado que con el empleo de 4cido
ascorbico, en dosis de aproximadamente 2 g, no se
consigue la acidificacién de la orina, por lo que no es eficaz
en la prevencién de las IU recurrentes®.

Existe controversia en cuanto a la eficacia de la
metenamina, profdrmaco del formol, en el tratamiento y
en la prevencién de las IU. En un estudio aleatorizado,
doble ciego, cruzado, con un seguimiento de 2 afios, el
hipurato de metenamina se mostré efectivo como
preventivo de la recurrencia de la cistitis®. Sin embargo,
este antiséptico urinario, no disponible en Espafia desde
hace pocos afos, deberia reservarse para cuando fracasen
otras alternativas, principalmente en la prevencién y el
tratamiento de las IUR en pacientes con vejiga neurégena.

Lactobacillus

La administracién de Lactobacillus por via oral no es
efectiva en la prevencién de las TUR0%11217 1,4 utilizacién
de Lactobacillus en aplicacién vaginal es una estrategia
profildctica atrayente!®”. Se ha sugerido que los
Lactobacillus competirian con los uropatégenos vaginales
a través de diversos mecanismos'®’118: creando un pH
dcido, lo cual dificulta el crecimiento de las
enterobacteridceas; produciendo peréxido de hidrégeno y
bacteriocinas, que destruirian a los uropatégenos; blo-
queando la adhesi6n y fijacién bacterianas, directamente o
a través de un mecanismo competitivo, o bien mediante la
produccién de otros factores que inhibieran el crecimiento
bacteriano.

Algunos estudios, aunque sélo incluian un grupo reducido
de pacientes, sugieren que la aplicacién vaginal de
Lactobacillus puede ser eficaz en la prevencion de las
TURY9122 1,3 seleccidon de la cepa adecuada, en especial su
capacidad de producir peréxido de hidrégeno y su capacidad
para inhibir la adhesién de E. coli a las células vaginales,
son fundamentales para determinar su eficacia en la
prevencién de las IUR'".

Se requieren mas estudios, a ser posible con preparados
comercializados que demuestren la eficacia e inocuidad
de estos probidticos en la prevencién de las IUR,
especialmente tras la reciente publicacién de dos casos de
sepsis por Lactobacillus spp. asociados con la
administracién de estos productos'?.

Instilacion intravesical de cepas avirulentas

También se ha empleado, como método preventivo, la
administracién de cepas de E. coli avirulentas creadas
mediante ingenieria genética'?2. En 2 estudios realizados
en lesionados medulares en los que habian fallado las
medidas profilacticas convencionales, la instilacién
intravesical de cepas avirulentas de E. coli redujo 50 veces
la incidencia de TU%124, Si se confirman estos hallazgos,
esta terapia, denominada de interferencia bacteriana, po-
dria ser una opcién terapéutica en pacientes seleccionados
con IUR.

Sustancias inhibidoras de la adherencia

Otra estrategia preventiva seria la utilizacion de
sustancias analogas de los receptores uroepiteliales, tales
como determinados oligosacaridos que, al inhibir por un

mecanismo competitivo la fijaciéon de las bacterias,
redujeran el nimero de IUR*. Estas sustancias, todavia
en fase experimental y cuyo principal problema es la
hidrélisis de las mismas por glucosilasas bacterianas o
humanas, tendrian la ventaja de no inducir la aparicion de
cepas resistentes a los antibiéticos?”.

Vacunas

La administracién oral, transdérmica o intravaginal de
vacunas que emplean combinaciones de cepas
uropatégenas, inactivadas mediante calor, tiene una
eficacia transitoria (algunas semanas) en la prevencién
de las IUR*125, Aunque existe amplia experiencia con la
vacuna Uro-Vaxon, compuesta de fracciones
inmunoestimulantes de 18 serotipos de E. coli, y un
reciente metaanalisis ha demostrado su eficacia, los
estudios realizados no permiten extraer conclusiones de su
eficacia a largo plazo'?.

En un estudio reciente, utilizando un extracto de E. coli
(OM-89) administrado diariamente por via oral durante
3 meses, seguido de 3 meses sin tratamiento y 3 recuerdos
los primeros 10 dias del 7°, 8’y 9” meses, demostré una
reduccion en la tasa de IUR a los 12 meses'?’.

Un avance prometedor es el desarrollo de una vacuna
basada en la utilizacién de proteinas con capacidad
adhesiva de las fimbrias tipo 1 (FimH)2?°. En un modelo
murino de cistitis, la inmunizacién de los animales con la
vacuna FimH redujo un 99% la colonizacién de la mucosa
urinaria por uropatégenos. Ademads, se ha demostrado que
el suero de los animales vacunados inhibia también la
fijacion de E. coli uropatégenos a las células
uroepitelialles'?’.

En monos, la vacuna con FimH induce la formacién de
anticuerpos y protege al 75% de los animales del desarro-
1llo de piuria y bacteriuria al instilar E. coli uropatégenos
intravesicales!?8. En la actualidad se estan desarrollando
estudios en humanos.
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